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ANNALES 


LINSTITUT PASTEUR 
b Recherches sur la transmission de la lapre. 


Par E. MARCHOUX er G. BOURRET 


I 


SILA LEPRE EST TRANSMISE PAR UN INSECTE SUCEUR, TOUT 
PORTE A CROIRE QU IL DOIT ETRE LE MEME PARTOUT 


Nous ne sommes pas encore éclairés sur le mode de propa- 
gation de la lépre. Se transmet-elle par contact, par transport 
des germes directement du malade 4 l’homme sain, ou bien est- 
elle inoculée par un parasite servant d’héte intermédiaire ou de 

-véhicule au bacille de Hansen? Ce sont la autant de questions 
qui ont été posées, mais qui sont loin d’étre résolues. La trans- 
mission de la fiévre du Texas par les tiques, celle du palu- 
disme par les Anopheles, nous ont ouvert les yeux sur les 
dangers que peuvent faire courir 4 l’homme et aux animaux les 
parasites de toutes espéces. Une maladie comme la lépre, ou les 
germes se trouvent en si grand nombre rassemblés dans la peau, 
devait naturellement faire penser 4 un mode de transmission par 
ces intermédiaires. Les hypothéses ont surgi, nombreuses. On a 

-songé de suite, A la possibilité de la diffusion des germes par les 
insectes piqueurs et en particulier par les moustiques. 

Leloir (1), dés 1886, les considérait comme des agents pos- 
elbles de transport du virus. Arning (2) remarque que la lépre 
et les moustiques ont envahi les iles Hawai a peu prés a la méme 
époque. R. Blanchard (3) fait ressortir que les pays a lépre sont 
aussi les pays 4 moustiques. Hallopeau (4) et Chantemesse (5) 


(1) Lexorr, Traité pratique et théorique de la lépre, Paris, 1886. 
(2) Arntnas Arch. f. Dermat. und Syphil., 1891, n° 1. Congrés de Berlin. _ 
(3) R. BLancHARD, Bull. del’ Ac. de méd., 30 juillet 1905. Arch. de Parasiiol., t. 1V ; 
1904. fat 
(4) Hatrorzav, Lecon clin. de ’hép. Saint-Louis, Bul. de ’ Ac. de méd., juillet 
1901. 
(5) CHanteMessE#, Bull. del’ Av. de méd., 30 juillet 1904. 
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sont trés favorables 4 ’hypothése de la transmission de la lépre 
par les Culicides. 

Sommer (1), Scott (2), Joly (3) admettent que ces diptéres 
peuvent jouer un rdle important. Noc (4), aprés un séjour en 
Nouvelle-Calédonie, a formulé la méme hypothése. I] a méme 
trouvé des bacilles acido-résistants dans le tube digestif de mous- 
tiques nourris sur des lépreux. Cette constatation a été vérifiée 
4 plusieurs reprises et derniérement encore par Goodhue (5), 
qui a trouvé aussi dans le tube digestif de punaises des bacilles 
résistants 4 la décoloration par les acides. 

En somme, l’hypothése de la véhiculation du bacille de la 
lépre par les insectes suceurs a été maintes fois posée. Il était 
donc important de s’en préoccuper. 

D’aprés ce que nous savons déja des maladies convoyées par 
de: hétes intermédiaires, i! paratt“probable que la transmission 
ne puisse pas s’effectuer par hasard et suivant un mode de 
simple transport. S’il existe un insecte qui inocule le bacille de 
Hansen, ce n’est vraisemblablement pas une simple infection de 
la trompe qui !¢ lui permet. Le germe spécifique doit rencontrer 
dans cet organisme un milieu favorable a sa cultur> et s’y mul- 
tiplier. Ce bacille, que nous ne savons pas encore faire reproduire,. 
in vitro, a, sans aucun doute, des exigences alimentaires trés 
étroitement déterminées. Il s’ensuit que, s’il cultive chez une 
espéce animale, il ne doit cultiver que chez une seule. Cette 
espéce existera dans tous les pays a lépre et ne se trouvera pas a 
Paris, oti la maladie n’est pas contagieuse. Quoique limitée, la 
recherche n’en est pas moins longue. Avant de |’entreprendre, 
deux premiers points sont & établir: 1° Un insecte piquant sur 
un lépreux peut-il réellement s’infecter? 2° Dans quelles con- 
ditions cette infection peut-elle se produire? . 


I] 


UN INSECTE QUI PIQUE UN MALADE PEUT ABSORBER DES BACILLES 
DE HANSEN EN SE NOURRISSANT AU VOISINAGE D’UN LEPROME, 
OU, QUAND LE LEPREUX EST EN PERIODE DE FIEVRE, EN UN 
POINT DU CORPS QUELCONQUE. 


Le bacille de la lépre n’est jamais libre dans l’organisme des 


(1) Sommer, La lépre en République Argentine, Sem. méd., 1898. 
(2) Scorr, Contagion de la lépre, Brit. med. Journ., 1900. 

(3) Jony, Lépre 4 Madagascar, Arch. de méd. nav., 1901. 

(4) Noc, An. d’hyg. et de méd. col., 1903. 

(5) GOoDHtE, Journ. of trop. méd., 1® juin 1906. 
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malades. Il est _ toujours contenu dans des cellules, d’origine 
mésodermique, que Virchow a décrites sous le nom de cellules 
lépreuses. Neisser a montré que ces grandes cellulles A noyau 
pale et a protosplasma vacuolaire ne différaient pas essentiel- 
lement des leucocytes mononucléaires (1). Ces cellules mobiles se 
rassemblent dans le tissu conjonctif. Elles s’accumulent en quan- 
tité considérable dans le derme qui en est infiltré, surchargé, 
distendu, au point de constituer ces tuméfactions connues sous le 
nom de tubercules lépreux. Les bacilles s’y rencontrent en quan- 
tité prodigieuse. Ils remplissent les cellules qui augmentent 
méme de volume pour les contenir et y formant des amas si 
pressés que les contours cellulaires sont quelquefois difficiles 
a distinguer. A 
Trompés par cette apparence, Unna et ses éléves admettent 
que les bacilles de la lépre cultivent dans les espaces lympha- 
tiques. Si, parfois, la globie bacillaire parait enfermée dans une 
cellule géante, c’est qu’elle “oceupe la lumiére d’un vaisseau 
lymphatique, dont les cellulles épithéliales"sont comprimées. Les 
noyaux seuls, restant distincts, paraissent‘’ainsi appartenir & 
une méme cellule enveloppante. A. Hansen (2) a donné de cette 
théorie une réfutation expérimentale et a mis nettement en 
évidence la disposition intracellulaire du bacille qui porte 
son nom. Quand on fait une coupe dans un tissu fixé au liquide 
de Miller, on peut, par la'méthode du pinceau, en détacher toutes 
les cellules lépreuses. Si on les réunit dans une préparation, et 
qu’on les colore, l’évidence saute aux yeux. Sauf le cas ou les cel- 
lules sont coupées ou détruites, les bacilles sont toujours intra- 
cellulaires. Les cellules lépreuses ne se“distinguent ni comme 
structure, ni comme origine des leucocytes mononucléaires, appe- 
lés par Metchnikoff macrophages (3). Le bacille immobile n’y 
pénétre pas, il y est introduit par phagocytose. Il est plus encom- 
brant que toxique. On rencontre des cellules qui en sont litté- 
ralement bourrées et qui pourtant ne semblent pas trés profon- 
dément altérées. La disposition vacuolaire du protoplasma, 
parait étre, en effet, comme I’a fait ressortir Metchnikoff, plutot 


(1) NeIsser, ‘Weitere Beitriige zur Aetiologie der Lepra, Archives de Virchow., 
t. LXXXIV, 18814. 

(2) A. Hansun, Lepra in Handbuch der Pathogenen microorganismen de Kolle et 
Wassermann. 

(3) E. Murcuntkorr, Ueber den Kampf der relies gegen Ervzipelkokken 
Archives de Virchow, t. CVI, 1887. 
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une réaction de défens. qu’une véritable altération. Trés souvent 
ces vacuoles renferment des amas bacillaires plus ou moins 
considérables, dont la plupart des éléments ont perdu la pro- 
priété acido-résistante et dont quelques-uns méme, en voie de 
digestion, sont presque totalement incolorables. On ne peut 
guére retenir comme phénoméne de dégénérescence c llulaire 
qu’une diminution du pouvoir spécifique de la chromatine de 
retenir les couleurs. 

Souvent la vacuolisation du protoplasma distend les mailles 
du réseau nucléaire et fait paraitre le noyau troué. D’autres fois, 
les bords du noyau sont échancrés, comprimés; la chromatine, 
rejetée a la périphérie, est devenue plus dense a certains en- 
droits, alors qu’elle est en voie de fonte a certains autres. Ce 
sont la, semble-t-il, des phénomeénes de dégénérescence, par 
compression mécanique. 

Quand la cellule ne réussit pas a digérer assez vite la subs- 
tance cireuse, protectrice du bacille de Hansen, elle devient le 
siége d’une véritable culture. Les germes arrivent a envahir la 
cellule en entier, a en distendre les parois. Quelquefois méme, 
ainsi que l’ont montré Boinet et Borrel (1), il se rencontre dans 
les tubercules des cellules géantes. Ce sont plusieurs cellules qui 
ont fondu leur protoplasma, se sont réunies et ont constitué 
une seule cellule 4 multiples noyaux, au sein de laquelle la colo- 
nie microbienne prend un développement considérable. 

Bien entendu, pour des cellules aussi largement parasitées, 
Vimmobilisation dans les mailles du tissu conjonctif est devenue 
définitive. Les bacilles, s'il y a régression du tubercule, ne pour- 
ront la quitter que lorsque, détruite, elle les aura cédés & de nou- 
velles venues. Mais ces derniéres, comme un grand nombre d’au- 
tres, moins atteintes, sont encore mobilisables. 

Elles sont méme entrainées avec le sang qui s’échappe des 
capillaires, quand on l’extrait par piqire, a aide d’une pointe 
fine. Dans des préparations de sang étalé sur lames, et provenant 
de sujets lépreux, nous n’avons pas eu ve veine a rencontrer des 
bacilles de Hansen, contenus dans des globules blancs mononu- 
cléaires. Ces préparations, recueillies dans un but d’étude héma- 
tologique, avaient été prélevées au lobule de l’oreille. 


(1) Botner et Borret, Existence et interprétation des cellules géantes dans la 
lépre. Soc. de Biol., 18 jany. 1890. Revue de méd., 1890. 
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Xiles avaient été traitées par la méthode suivante qui nous 
parait la plus recommandable. 

Etalé sur lame par un des procédés ordinaires, le sang se 
fixe rapidement a l’aide de quelques gouttes d’alcool absolu 
qu’on enflamme et qu’on laisse briler complétement. Cette mé- 
thode de fixation rapide est parfaite pour le sang, et parti- 
culiérement dans le cas présent. C’est la seule qui permette 
d’obtenir d’emblée une coloration des giobules rouges. 

Le sang étant fixé, on le colore en le recouvrant d’une solu- 
tion de fuchsine dans l’eau phéniquée A 2 °/o, et en chauffant sur 
une flamme de gaz Jusqu’a production de vapeurs. Aprés lavage, 
on procéde a la décoloration en plongeant la lame dans une solu- 
tion au dixiéme d’acide nitrique dans l’eau. II suffit ensuite de 
plonger lalame, pendant une seconde, dans une solution de bleu 
boraté pour colorer les leucocytes. 

Les bacilles lépreux doivent toujours étre recherchés dans la 
zone périphérique ou al’extrémité de la préparation, c’est-a-dire 
dans les régions ot sont rassemblés presque tous les leucocytes. 

Les germes, toujours intracellulaires, généralement conte- 
tenus, soit en amas, soit dispersés dans le protoplasma des glo- 
bules blancs mononucléaires, ne se trouvent qu’exceptionnelle- 
ment, et toujours al’état d’éléments isolés, dans les polynucléaires. 
Ils se détachent en rouge vif sur le fond bleu clair du proto- 
plasma. Les noyaux des leucocytes présentent une teinte bleu 
foncée. Quant aux globules rouges, sila préparation est bien réussie, 
ils ont conservé une teinte rose pale. 

I] était intéressant de savoir si les bacilles rencontrés dans nos 
préparations provenaient de la circulation générale, ou s’ils éma- 
naient des tubercules voisins. 

A cet effet, sur un malade (A) porteur de tubercules de la face 
mais ne présentant aucun trouble marqué de l’état général, nous 
avons recucilli quelques lames de sang prises, les unes au lobule 
de Voreille, comme celles que nous avions précédemment exa- 
minées, les autres 4 la pulpe du doigt. 

A Vexamen microscopique, seul le sang du lobule de Voreille, 
sur lequel s’élevaient quelques tubercules lépreux, contenait des 
bacilles. On n’en voyait aucun dans le sang du doigt. 

Cette expérience renouvelée a plusieurs reprises, nous a tou- 
jours donné le méme résultat. En temps ordinaire, les cellules 
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parasitées ne s’échappent avec le sang que si la plaie qui les 
fournit est faite au voisinage immédiat de leur lieu de repos. 

Nous avons pu constater, chez notre méme malade, que 
du sang prélevé sur des macules pigmentées contenait aussi, 
quoique en moins grande quantité, des bacilles en nombre suffi- 
sant pour permettre un diagnostic facile. 

Chez 5 autres malades, dont le sang a été examiné par le méme 
procédé, nous avons retrouvé avec facilité le bacille de la lépre(‘). 
Nous avons eu, depuis, a l’appliquer dans bien des cas, dans un 
but de diagnostic, et il nous a donné d’excellents résultats. Si son 
emploi pouvait se généraliser, et étre appliqué a tous les eas de 
lépre, avec le méme succes, il y aurait lieu de le préférer au pro- 
cédé de diagnostic par biopsie, qui est souvent mal accepté des 
malades. En tout cas, il y a toujours avantage a l’employer tout 
d’abord; s’il donne un résultat positif,la biopsie devient inutile. 

Il y a encore d’autres circonstances ou l’examen sur lame de 
sang lépreux donne des renseignements utiles sur la marche de 
la maladie. 

Les leucocytes mononucléaires, parasités et mobilisables, 
peuvent, sous des influences diverses, revenir dans la circula- 
tion générale, y accomplir leurs fonctions normales et aller se 
fixer ensuite en un autre point de l’organisme, ou ils apportent 
avec eux les germes infectants. C’est de cette maniére que la 
maladie se répand dans l’organisme et envahit tout le corps. 

Dans un cas, nous avons surpris la marche du phénoméne. 
Un lépreux (notre malade A), chez lequel nous suivions depuis 
longtemps la marche de Ja maladie,a été atteint d’un érysipéle 
de la face, assez bénin d’ailleurs, mais qui, pendant plusieurs 
jours, amena chez lui une légére élévation de température. A ce 
moment, du sang prélevé au bout du doigt fournissait des 


préparations ot il était trés facile de rencontrer des globules 
blancs chargés de bacilles. 


III 


LES MOUSTIQUES NE DOIVENT PAS'ETRE CONSIDERES COMME DES 
AGENTS DE TRANSPORT DU BACILLE LEPREUX 

Nous venons de voir qu’un insecte suceur peut s’infecter en 

piquant un lépreux. On pourrait, sans doute, en vivant dans un 


(1) Nous devons a l’obligeance de M. le Professeur Ehler; ’avcir pu examiner le 
sang de 4 de ces malades. 
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centre lépreux, examiner tous les insectes piqueurs qu’on y trouve 
A = , , M : 
a différentes époques de année, et chercher une’ espéce dans la- 
quelle le bacille de Hansen cultive. Mais c’est 1a une besogne ardue. 
Aussi simplifierait-on les recherches sl, par une enquéte soigneuse 


dans un foyer de lépre peu étendu, on arrivait a éliminer une ou 
plusieurs espéces animales. 
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V.ROUSSEL 


Plan de la commune de Valdeblore. 


C’est le but que nous nous sommes proposé lorsque nous 
connimes l’existence d’un petit foyer, dépourvu, disait-on, de 
moustiques. vi 

I] existe dans les Alpes-Maritimes, au voisinage de la frontiére 
italienne, un petit hameau, Saint-Dalmas, situé 4 1,300 métres d’al- 
titude dans la commune de Valdeblore. Ce village, construit sur 
un point haut, est disposé en amphithéatre a flanc de coteau. 
Dans les vallons voisins s’écoulent plusieurs petits torrents qui 


520 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


descendent en cascades les fortes pentes de la montagne. Plu- 
sieurs d’entre eux sont asec en été. Nulle part on ne trouve d’eau 
stagnante. 
L’eau potable provient d’un sommet situé a plusieurs kilo- 
métres du village et est fournie 4 profusion aux habitants. Il n’y a 
donc pas de dépét dans les maisons. Il nous a été impossible de 
trouver un gite a larves. Les habitants assurent, d’ailleurs, quil 
n’existe pas de moustiques dans la région. Cet avis nous a été 
confirmé par quelques-uns des membres de la population flottante 
qui vient villégiaturer en été dans cette vallée. : 
Saint-Dalmas est un foyer de lépre. Deux familles sont attein- 
tes. Nous avons vu le mari d’une femme, mort en 1906 d’une 
lépre nerveuse, devenue a la fin tuberculeuse. Piémontais d’ori- 
gine, il n’est porteur d’aucune manifestation lépreuse. La cousine. 
de cette femme a de la lépre nerveuse (doigts en griffes). 
Dans la 2¢ famille, nous avons trouvé 2 cas, la mére, atteinte 
de lépre nerveuse ancienne, une des filles, malade depuis peu. 
Nous croyons utile de rapporter leur histoire. 


La mére G. est une femme de 56 ans, cultivatrice. Elle porte des 
stigmates indéniables de lépre : amputation de la phalangette de l’index 
droit, mains en griffes, anesthésie 4 la piqtre et a la chaleur. 

Le mari de cette femme, mort en 1906, n’a jamais présenté aucun symp- 
tome de lépre. Son pére aurait, dit-elle, conservé un doigt en griffe, A la 
suite d’un accident de cheval. Elle a 5 enfants, 2 filles et 3 garcons. Deux de 
ceux-ci, bien portants, n’habitent pas le village. Le 3°, adolescent de 17 ans, 
présente du gigantisme. I] mesure 1™, 80. Les pieds et les mains sont énormes, 
et hors de proportion méme avec la taille. Il couche avec sa mére. 

Les 2 filles dorment dans le méme lit depuis leur plus jeune age. 

Lune, Marie, agée de 22 ans, est en bon état de santé apparent. 

L’ainée, Joséphine, a 24 ans. Elle porte des nodules lépreux jeunes sur 
la face, les avant-bras et les jambes. 

Le 1°" nodule s’est montré a la face dorsale de ’'avant-bras gauche, en 
octobre 1905. Il a trés vite suppuré et a fait place a une cicatrice déprimée, 
pigmentée, encore visible. 

Joséphine a quitté Saint-Dalmas pour la 1'¢ fois, seulement aprés cette 
manifestation primitive. Elle a fait & Nice une saison d’hiver, comme 
domestique. Antérieurement, elle n’était allée que dans les villages voisins, 
Clans, Saint-Sauveur, Saint-Martin-Vésubie. Elle n’a passé qu’une seule 
fois la nuit hors de Saint-Dalmas, A Saint-Martin-Vésubie. Dans aucun de 
ces villages, on n’a signalé de cas de lépre. 


Au moment de notre enquéte nous n’avons pas rencontré de 
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bacilles de Hansen dans le mucus nasal recueilli tant chez la mére 
que chez ses deux filles. / 

Ce petit foyer de Saint-Dalmas est encore en activité, puisque 
nous y avons trouvé un cas d’origine récente. 

L’infection de Joséphine lui vient sans doute de sa mére. Or, 
elle a eu avec elle beaucoup moins de contact que son frére qui ne 
peut étre considéré comme lépreux. 

Elle a eu des rapports constants avec sa sceur qui est indemne. 

L’apparition d’un chancre lépreux a l’avant-bras gauche, 
comme premier symptéme de la maladie, plaiderait plutot en 
faveur de la contamination par un insecte. 

L’insecte véhicule de virus, en tous cas, ne vivrait pas dans le 
lit ou couchent les deux sceurs. 

Les moustiques n’existant pas 4 Saint-Dalmas-de-Valdeblore 
ne peuvent donc étre incriminés comme agents de transport du 
bacille de la lépre. I] parait évident, d’ailleurs, que, si des insectes 
aussi répandus que les moustiques jouaient un role dans la trans- 
mission de la lépre, cette maladie finirait par frapper tout le 
monde dans les pays ou elle est endémique. 

L’isolement des malades dans des léproseries voisines des agglo- 
mérations n’aurait dui avoir que peu d’influence sur la disparition 
d'une maladie convoyée par un insecte ailé. D’autre part, elle 
se répandrait encore plus facilement que le paludisme et la fiévre 
jaune, car la chronicité de la lépre rendrait intarissables les sour- 
ces de virus. 

Si nous admettons qu’un insecte puisse jouer un role, il nous 
faudra donc éliminer ceux qui sont trop répandus et ceux dont 
aire de diffusion n’est pas en rapport avec celle de la lépre. 

Les puces et les punaises qu’on rencontre a Paris se trouvent 
écartées. On n’a, en effet, constaté dans cette ville aucun cas de 
lépre autochtone et cependant il y existe, d’une facon permanente 
depuis trés longtemps, plus de 150 lépreux répandus dans la popu- 
lation et dans les hépitaux. 

Si agent de transmission est un insecte, il appartient a une 
espéce qui ne vit pas a Paris et qu’on trouve a Saint-Dalmas-de- 
Valdeblore. 

Une seule famille de diptéres répond A cette exigence, c’est 
celle des simulidés. 

Bien loin de nous l’intention d’attribuer a ces insectes un réle 
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que nous ne leur avons pas reconnu et que nous. serions, pour la 

= raison qu’ils ont des ailes, plutét tentés de leur dénier. Mais, en 
| restant dans le domaine de l’hypothése, nous ferons remarquer 
Re que les simulidés se rencontrent dans tous les pays a lépre, les plus. 
es chauds et les plus froids. 
Ce ne sont pas des insectes domestiques, mais sauvages qu 
a vivent au voisinage des eaux courantes, sont de mceurs. diurnes, 
n’ont pas, dans le cours de leur existence, l’occasion fréquente de ~ 
piquer plusieurs fois un homme. A Saint-Dalmas, on n’en trouve 
que pendant une période trés courte. Enfin, autre détail impor- 
tant, la place de la piqtire se reconnait facilement a un petit 
hématome résultant sans doute d’une fégurgitation de l’animal. 

Une autre espéce d’insecte, aujourd’hui peu répandue, qu’a la 
vérité nous n’avons pas vue a Saint-Dalmas, mais qui pourrait s’y 
rencontrer, étant donnée la saleté des maisons, est celle des Pédi- 
culidés. 

Comme nous ne nous occupons pas ici de la contamination par 
les acariens de la gale, mise en avant par Joly, Mugliston, Ernst 
von Basewitz, etc., ou par les demodex, défendue tout derniére- 
ment par Borrel, nous pouvons seulement dire que notre jeune 
malade de Saint-Dalmas n’a jamais eu la gale. 


IV 


a PouR ENTREPRENDRE DES EXPERIENCES DE TRANSMISSION DE 

: LA LEPRE, IL FAUT UN ANIMAL D EXPERIENCE. LE CHIMPANZE 

: CONVIENDRAIT PEUT-ETRE, MAIS, SOUS NOS CLIMATS, IL NE 

| VIT PAS ASSEZ LONGTEMPS POUR QU’ON PUISSE OBSERVER 
DES SYMPTOMES D INFECTION. 


Alors méme qu’on trouverait des bacilles acido-résistants dans. 
le tube digestif d’un insecte suceur, on ne serait autorisé a en tirer 
aucune conclusion avant d’avoir réussi & transmettre la lépre par 
la piqire de cet insecte. Pour faire une pareille tentative, il est 
indispensable de rechercher un animal d’expérience réceptif. 

Les animaux ordinaires de laboratoire se sont montrés jus- 
qu’alors insensibles. Wesener (1), Leloir, ont fait ressortir l’erreur- 
commise autrefois par Melcher et Ortmann (2). Ils ont reproduit,. 


(1) WESENER, Miinch. med. Woch., 1887. 
(2) MELcuER et OrtMANN, Berl. klin. Woch., 1885-86. 
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avec des bacilles morts, les accidents que les 2 auteurs allemands 
avaient interprété comme une multiplication du bacille de Hansen 
dans la chambre antérieure de l’ceil du lapin. 

Ivanoff (1) n’a pas mieux réussi avec le copaye. Il a tout sim- 
plement constaté la longue résistance du bacille qu’il a trouvé 
encore vivant et parfaitement colorable, 8 mois aprés l’avoir 
injecté. 


Un savant japonais, Sugai (2), pense avoir infecté acs souris- 


danseuses en leur inoculant des tubercules lépreux. La multi- 
plication, dit-il, paraissait surtout évidente quand l’inoculation 
avait été faite dans le péritoine. Les parois de la séreuse étaient 


recouvertes de granulomes miliaires remplis de bacilles. Deux fois. 


il a injecté des souris avec les germes récoltés dans le péritoine de 
souris inoculées précédemment. Ce premier passage n’a pas été 
dépassé. L’auteur ne dit pas s’il a essayé de conduire plus loin les 
imoculations en série. 

Tout porte 4 croire qu'il n’a pas réussi. En ce cas, il faudrait, 
au contraire de lui, conclure qu’il n’y a pas eu multiplication, mais 
agglomération par places des nombreux bacilles infectés. 

En se servant d’animaux supérieurs, on ne semble pas avoir 
rencontré plus de succés. Hansen, Tedeschi (3) n’ont fait sur les 
singes que des essais infructueux. 

En 1906, Ch. Nicolle a publié un mémoire (4) sur inoculation 
dela lépre aux singes inférieurs (Bonnet chinois). Par injection sous- 
cutanée de produits septiques provenant de nodules jeunes broyés, 
il a provoqué le développement, au point d’inoculation, d’un tuber- 
cule tardif qui finissait par se résorber. Au fur et 4 mesure que les. 
singes subissaient de nouvelles inoculations, ils manifestaient une 
sensibilité plus grande; les tubercules se développaient plus vite et 
disparaissaient plus lentement. A l’examen microscopique d’un 
de ces nodules excisé, Nicolle a trouvé une accumulation de lym- 
phocytes et de mononucléaires contenant quelques bacilles de la 
lépre, pas de globies. 

Des inoculations al’homme ont été tentées, la plupart du temps. 
sans résultat. Une cinquantaine d’inoculations ont été faites par 
Danielssen, Profeta, Bargilli, et n’ont été suivies d’aucun acci- 


(1) IvanorFr, An. del’ Inst. Past., 1902. 

(2) Su@at, Lepra, 1908. 

(3) TepEscut, Cent. fiir Bakt., |. XIV, 1893. 

(4) Annales de l'Institut Pasteur, t. XIX, p. 389. 
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dent(1). Arning (2), aux iles Samoa, semble cependant avoir eu plus. 
de succés. Un condamné a mort, Kean, fut inoculé a loreille par 
scarifications, 4 l’avant-bras droit dans une bulle de vésicatoire, 
a lavant-bras gauche par insertion dans le tissu sous-cutané d’un 
peu de tissu lépreux. Une partie de la greffe suppura et s’élimina, 
mais l’autre résista et ne fut résorbée qu’au bout de 6 mois. Trois 
ans plus tard, 8 novembre 1887, Keanu était lépreux. La maladie 
affecta méme une allure grave, car il mourut en moins de 7 ans. 

Arning croyait s’étre mis a l’abri de toute objection, en em- 
ployant pour son expérience un prisonnier, qui, par sa situation 
méme, se trouvait a labri de la contagion. L’enquéte a laquelle 
il s’était livré avait convaincu qu’on ne pouvait relever aucun cas 
de lépre dans la famille, ni dans le pays de Keanu. Reprise plus 
tard par des médecins anglais, l’enquéte donna des renseigne- 
ments tout a fait opposés. . 

Quoi qu'il en soit, on ne pouvait songer a reprendre sur 
Vhomme des expériences d’inoculation. 

Grace a lobligeance de-M. Metchnikoff, nous avons pu faire 
des essais sur un animal trés voisin de ’ homme, le chimpanzé. 

L’inoculation a été faite le6 novembre 1907.Au lieu d’injecter & 
la seringue, ainsi que l’avait fait Nicolle, dela pulpe d’un tuber- 
cule broyé, nous avons introduit un petit fragment de léprome 
dans une poche pratiquée sous la peau du pavillon de Voreille gau- 
che, en arriére. Ce fragment, de la dimension d’une téte d’épingle 
environ, provenait d’un tubercule prélevé quelques minutes 
auparavant sur un malade qui était en traitement depuis plusieurs 
années. C’était un tubercule ancien, peu saillant, et qui avait subi 
sous l’influence des rayons X une résorption partielle. Le reste 
en fut fixé et coupé. Les coupes montraient peu de bacilles. Il 
s’y rencontrait cependant un certain nombre des cellules qui ren- 
fermaient des globies de petite dimension, mais composées de 
bacilles bien colorés. 

En somme, on avait inoculé peu de microbes, mais ils parais- 


-saient bien vivants. 


Nous avons préféré l’nsertion d’un fragment a l’injection de 
pulpe: 


(1) A. Hansen, Uebertragung der Lepra von Mensch zu Mensch, Lepra Konfe- 
renz 1897, t. I, 2° partie, p. 4. 

(2) ARNING, Verhandlungen der Deutschen Dermat. Gesellsch., Erster Congress,. 
Pagr .,1889. 
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1° Parce que nous ne disposions pas d’un malade porteur de 
tubercules jeunes, condition indispensable de réussite d’aprés 
Nicolle; 

2° Parce que Weil (1) et Nicolle (2), dans leurs essais de cul- 
tures de bacilles de Hansen, considérent que les embryons de: 
culture obtenus se sont développés aux dépens des tissus lépreux. 

En laissant en place, dans un tissu encore vivant, des bacilles. 
de Hansen en bon état, nous avons pensé réunir plus de chances. 
d’infection. 

‘Il s’est développé, au point d’inoculation, un nodule qui a aug- 
menté lentement de volume jusqu’a la fin de janvier, puis a légé- 
rement diminué ensuite. Nous avons suivi |’évolution de la 
petite tumeur en faisant de temps en temps des prises de sang 
a son voisinage. 

Ce sang étalé sur lames renfermait des leucocytes contenant 
quelques bacilles de Hansen peu nombreux et disséminés dans le 
protoplasma. Ces éléments paraissaient en voie de destruction. Ils. 
étaient granuleux, peu colorés par le Ziehl ou méme quelquefois. 
teints en bleu par le bleu de méthyléne aqueux. 

Les chimpanzés vivent peu dans nos climats. Le notre a eu le 
sort de ceux qui l’ont précédé a la singerie de l'Institut Pasteur. 
Il est mort le 12 février. A cette date, le nodule était encore volu- 
mineux; il avait les dimensions d’un haricot aplati. Il a été fixé 
et coupé. Des coupes du foie et de la rate n’ont permis de trouver: 
dans ces 2 organes aucun signe d’infection a bacilles lépreux. 

Dans le nodule, on peut distinguer 3 zones bien déterminées. 
Au centre, se trouve le reste du tissu humain, nécrosé, se colorant 
faiblement et d’une maniére uniforme. Il s’y trouve des bacilles 
libres en petit nombre et des cellules mobiles du singe, dont quel- 
ques-unes sont un peu dégénérées. 

Autour de ce nodule central, s’est réuni un amas considérable 
de lymphocytes et de mononucléaires. On y rencontre des bacilles. 
en plus grand nombre qu’au centre. Ils sont inclus dans les leuco- 
cytes mononucléaires. Souvent 2, 3, 4 sont disséminés dans le pro- 
toplasma, mais il se présente quelquefois de véritables globies. 
- comme chez l’homme. Les figures 1, 2,3, 4,5, 6 montrent la dispo- 
sition des bacilles dans les cellules. 


(1) Annales del’ Institut Pasteur, t. XIX. 1906. 
(2) Loco citato. 


ITE, épiderme. — Ca, cartilage. — P, poil. — C, partie centrale, tissu humain dégénéré ~— 
R, zone inflammatoire composée de lymphocytes et de mononucléaires dans lesquels on trouve des 
‘bacilles de Hansen, — A, ex(ravasation leucocytaire, — T, trainée leucocytaire. 
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Au dela de cette zone inflammatoire, on trouve du tissu con- 

jonctif organisé avec quelques cellules fixes, renfermant des bacil- 
les de Hansen. : 
Entre les fibres du tissu conjonctif, on voit des trainées dé leu- 
cocytes sortis des vaisseaux autour desquels ils sont réunis en 
plus grand nombre. Dans ces cellules qui sont a peu prés unique- 
ment des lymphocytes, on ne trouve aucun bacille. 

I] nous est impossible de nous prononcer avec quelque certitude 
sur linterprétation des phénoménes que nous avons observés. La 
colorabilité des microbes, leur agglomération dans certaines cel- 
lules, précheraient en faveur d’un développement. Nous avons vu, 
du vivant de l’animal, que les microbes intracellulaires avaient 
une tout autre disposition et un tout autre aspect. 


V 


LVIODURE DE POTASSIUM ADMINISTRE AUX LEPREUX REVELE 
CHEZ EUX DES INFECTIONS LATENTES. 


En somme, l’expérience précédente a donné quelques résul- 
tats encourageants. Mais il nous a été impossible de savoir si 
les cellules phagocytaires du singe avaient retenu tous les bacilles 
inoculés autour du point ou ils avaient été déposés, ou bien si elles 
les avaient disséminés dans tout l’organisme. Le chimpanzé est 
mort vite. En admettant méme une infection généralisée comme 
possible, aucun symptéme ne pouvait encore s’en manifester. 

D’autre part, le virus qui nous avait servi ne se trouvait peut- 
étre pas dans des conditions trés favorables au succés de l’expé- 
rience. Nous résolimes de reprendrel’expérience avec du virus plus 
jeune et, partant, peut-étre plus actif. 

La jeune fille que nous avions observée 4 Saint-Dalmas-de- 
Valdeblore et qui portait, au moment ot nous l’avions vue, des 
efflorescences récentes, nous paraissait en conditions de pouvoir 
nous en fournir. Grace a l’obligeance de MM. L. Martin et Veillon 
nous pimes la faire entrer 4]’hdpital Pasteur et la suivre pendant 
quelque temps. 

Le 12 février 1908, quand elle entre, elle ne porte que des 
taches pigmentées A la place d’anciens nodules suppurés et quel- 
ques petits tubercules saillants au menton et au coude gauche 

Le mucus nasal ne renferme pas de bacilles de Hansen. 
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On lui avait prescrit antérieurement de l’huile de Chaul- 
moogra en capsules. Ce traitement semblait avoir exercé sur ses 
accidents une influence remarquable. On pouvait se demander si 
le diagnostic porté autrefois sur de simples symptémes cliniques 
n’était pas erroné. 

Pour nous éclairer nous avons cherché a faire apparaitre des 
bacilles de Hansen dans le mucus nasal en lui administrant de 
Viodure de potassium. 

On sait que l’administration d’iodure de potassium chez un 
lépreux provoque souvent chez lui une réaction plus ou moms 
vive. Cette réaction se manifeste par une élévation de tempéra- 
ture quelquefois assez forte et par une éruption cutanée. Elle 
a été considérée comme caractéristique par certains auteurs et 
Danielssen a proposé de s’en servir pour vérifier la guérison des 
malades. Leredde et Pautrier (1) conseillent de ’employer pour 
fixer le diagnostic de lépre dans les cas douteux. Lorsque l’exa- 
men du mucus nasal est négatif, il suffit de donner au malade 2 a 
4 grammes d’iodure de potassium en une dose. A la faveur du 
catarrhe nasal ainsi provoqué, les bacilles de Hansen ne tardent 
pas a se montrer. 

Siebert (2) a étudié d’une facon soigneuse l’action de ce médi- 
cament. Il en a décrit les effets sur un certain nombre de malades. 
Il a reconnu que, sil se comporte effectivement, chez quelques- 
uns, comme un réactif d’une extréme sensibilité, il peut laisser 
des lépreux avérés tout a fait insensibles; d’autres fois, il n’agit 
qu’aprés l’administration de fortes doses, fréquemment répétées. 

D’autre part, si l’action de Piodure de potassium dans la lépre 
est bien connue, presque tous les auteurs s’accordent Ala considérer 
comme nuisible. Siebert seul, pense au contraire que l’usage 
longtemps prolongé de ce médicament est capable d’amener des 
améliorations manifestes. 

Les observations que nous avons faites, nous porteraient A 
nous ranger a cette derniére opinion. 

Notre malade s’est montrée particuliérement sensible A Viodure de 


potassium. Elle en prit 1 gramme le 25 février, et autant le 26. Dés ce jour, 
au matin,*la température s’éléve, la réaction se montre tres intense. 


(1) Lergppsx et Paurrigr, Le diagnostic de la lépre et du lupus tuberculeux du 
nez par l’examen bactériologique du mucus nasal aprés ingestion d’iodure de potas- 
sium., Reeue pratique des mal. cut., 1903. : 
(1) C. StEBERT, Beitrige zur Kenntnis der Jodreaktion der Leprosen, Lepra, t. V, : 
fasc. 1V, 1905. ‘ 


‘ 
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La face, les bras et les jambes se couvrent de plaques rouges, indurées, 
légérement saillantes. La malade se plaint de maux de téte et de douleurs 
sourdes dans les os des membres. Les plaques indurées s’agrandissent. Quel. 
ques-unes atteignent les dimensions d’une piéce de 10 centimes et 
méme plus. 

Certains de ces nodules jeunes deviennent rapidement saillants et entrent 
en suppuration. Le 27, ils ressemblent a des bulles de pemphygus suppuré. 
Le nez coule, il y a méme de légéres épistaxis . 

Le mucus nasal contient des masses de bacilles de Hansen. Quelques glo- 
bies se colorent bien, mais, dans d’autres, un petit nombre de bacilles seu- 
Jlement ont conservé leur propriété acido-résistante. Le plupart sont 
colorés par le bleu de méthyléne aqueux. Tous les bacilles sont gra- 
nuleux. Ces phénoménes sont encore beaucoup plus accentués quand on 
examine le liquide retiré des nodules suppurés, le sang prélevé au niveau des 
plaques indurées ou des frottis faits avec des fragments de nodules excisés. 

En quelques jours tous les accidents disparaissent. La température 
tombe, comme on peut le voir sur la courbe ci-jointe, les plaques indurées 
s’affaissent et s’effacent; la suppuration se tarit; l’état général s’améliore et 
Ja malade reprend Vaspect qu’elle avait -avant le traitement. Au fur et a 
mesure que la réaction s’éteint, on trouve de moins en moins de bacilles 
bleus dans les éléments nodulaires et dans le mucus nasal. Il semble, en tous 
cas, que liodure de potassium ait eu une action plutét favorable. I] ne de- 
viendrait nuisible que si on ne limitait pas la réaction. 


Courbe de température de la malade a.chaque réaction. 
(Dans les indications inserites sur la courbe, u s’est glissé une erreur. C'est le 25 et 


le 26et non le 26 et le 27 février que la malade a pris 1 gramme d’iodure de potassium. ) 

La malade s’y prétant, nous avons renouvelé plusieurs fois cette adminis- 
tration @’iodure avec des résultats constamment identiques, la violence de 
la réaction allait cependant en s’atténuant. 


La rapidité de la réaction, son intensité, son électivité remar- 
35 
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quable éveillent. Vidée* qu’elle est due a un produit spécifique. 
Nous avions pensé qu’elle pouvait étre attribuée a la libération, 
sous l’influence de l’iodure de potassium, d’un produit analogue a 
la tuberculine et auquel seraient dus les accidents observés. On 
verra par le mémoire de M. Sorel (1) que cette hypothése n’était 
pas justifiée. La réaction semble bien se produire sous l’influence 
d’un produit spécifique, mais il n’est pas celui que nous supposions 


VI 


L’IODURE DE POTASSIUM DONNE AUX SINGES INOCULES PEUT 
AUSSI PROVOQUER CHEZ EUX UNE REACTION SPECIFIQUE. 


En enregistrant chez notre malade la succession des phéno- 
meénes réactionnels dus a l’ingestion de KI, nous avons songé & 
employer ce produit pour dépister, chez nos animaux d’expé- 
rience, des traces encore imperceptibles d’infection récente. C’est 
dans ce but que nous avons entrepris l’expérience suivante : 

La malade sur laquelle nous avions compté ne pouvant nous 
fournir un matériel convenable, force nous a été d’avoir recours 
encore une fois au lépreux qui nous avait antérieurement servi. II 
présentait d’ailleurs a ce moment une légére poussée algué. 

Le 2 juin 1908, avec les mémes précautions d’asepsie que pré- 
cédemment, nous lui avons excisé un léprome de l’oreille et nous 
en avons fait 3 parts inégales. 

Une tranche mince a été enlevée 4 la partie profonde du derme 
qui avait le moins de chance d’étre souillée. Ce lambeau a été 
réservé pour les inoculations. L’autre, fixé sur le champ et coupé 
plus tard, nous a montré que le tissu était riche en bacilles de 
Hansen. 

La lame profonde a été partagée en deux fragments dont 
lun a été maintenu pendant 5 minutes dans l’eau bouillante. 

Nous avons inoculé 3 singes, un chimpanzé, un Macacus rhesus 
et un Macacus cynomolgus. Chacun d’eux a regu dans une petite 
poche, pratiquée sous la peau de l’oreille, en la soulevant avec une 
lancette, d’un cété un fragment vivant, de autre un fragment 
bouilli. 

Voici l’histoire de ces 3 animaux : 


(1) Ces Annales a la suite. 
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Chimpanzé. — 24 heures aprésl’inoculation, le fragment vivant, déposé a 
gauche, est enrobé dans un empatement da a un petit. hématome. Le frag- 
ment bouilli, 4 droite, n’a donné lieu & aucune réaction; la petite plaie, qui 
a été faite pour lintroduire, n’est plus apparente. 

Le 9 juin, ’empatement a disparu a gauche, on percoit un petit nodule 
sous-cutané du volume d’un petit pois. A droite, toujours pas de réaction 
visible. 

Le 45 juin, le nodule vivant a atteint le volume d’un haricot. Le nodule 
bouilli présente toujours le méme asnect, il est dur, saillant, arrondi, blanc 
nacré et gros comme un grain de millet. 

A partir de ce moment, la résorption commence et se continue jusqu’a 
la mort de l’animal qui survient le 12 aoft. 


M Rhesus. — Il ne s’est produit aucun empatement ni 4a droite 
(fragment vivant), ni a gauche. 

Le 15 juillet, les 2 nodules ont le volume d’une petite lentille. 

Les 11, 12, 13, et 14 aodt le singe ingére 0s',20 de KI sans qu’il se 
produise aucune réaction, ni thermique, ni locale. 

Les 25, 26 et 27 aotit, on donne 08',50 KI, pas de réaction. 

L’animal meurt le 13 septembre. 


M. Cynomolgus. — 24 heures aprés Vinoculation, il n’existe aucune 
réaction locale. Le nodule de gauche (bouilli) est plus volumineux que celui 
de droite. 

Le 22 juin, le fragment bouilli a provoqué la formation d’une petite 
tumeur du volume d’une lentill2. Le fragment vivant se percoit sous la peau, 
comme un grain de millet. 

Le 10 aoat, on note un léger accroissement du volume de ce dernier qui 
reste toutefois moins gros que celui de gauche. 

Les 11, 12, 13 et 14 aout, animal ingére, en méme temps qu’un témoin, 
0st,20 de KI. Aucune. réaction ni locale, ni générale. On note a peine un 
peu de coryza le 13. 

Quelques jours plus tard le nodule vivant a augmenté notablement de 
volume. 

Le 25 aotit, on constate une suppuration périphérique au nodule. Le pus. 
ne contient ni bacilles de Hansen, ni aucun autre microbe. 

Les 25, 26 et 27, on donne au singe 087,50 @iodure de potassium, en 
méme temps qu’a un témoin. Pas de réaction thermique, mais la suppura- 
tion du nodule vivant s’est reproduite. Le fragment bouilli demeure 
intact. 

Les 8, 9 et 10 octobre, nouvelle administration de 087,50 de KI, en 
méme temps qu’a un témoin. Réaction thermique d’un degré le 9. Apparition 
4 Parcade sourciliére et a la région temporale droites de 3 petites élevures, 
dures, rémittantes, paraissant un épaisissement du derme. 

Le 3 novembre, le nodule vivant est a peine perceptible, le fragment 
bouilli est inclus dans une petite tumeur de la grosseur d’une lentille. 

0et,50 de KI, les 4, 5, 6 et 7 novembre. Apparition d’une petite élevure 
au menton. Pas de réaction thermique. 
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Le 17 décembre, le nodule contenant le fragment bouilli n’a plus que le 
volume d’un grain de millet. 
0st,50 de KI les 11, 12, 13 et 14 janvier 1909 sans réaction. 


En résumé, l’iodure de potassium chez un de nos animaux a 
manifesté une action certaine. 

La suppuration du nodule renfermant le fragment vivant, alors 
que restait inerte celui qui renfermait le fragment bouilli, indique 
une action directe du médicament sur le bacille vivant et la mise 
en liberté d’une substance chimiotactique spéciale. 

Quelques bacilles de Hansen, transportés par les leucocytes en 
différents points de la face, ont manifesté leur présence par la for- 
mation passagére de légers empAtements tout a fait comparables a 
ceux que nous avions observé, sous l’influence du KI, chez notre 
malade de Saint-Dalmas. 

Enfin, une réaction thermique courte, mais nette, s’est produite 
le 9 octobre. 

Etait-ce la marque d’une destruction des derniers bacilles 
encore vivants? c’est ce que semblerait indiquer l’absence de réac- 
tion qui s’est manifestée dans la suite. 


IODURE DE POTASSIUM ET TUBERCULINE 


Par ce Dt F. SOREL 


Médecin-major de 2e¢ classe des troupes coloniales, 
(Travail du laboratoire de M. Marchoux.) 


Dans une communication a la Société de pathologie exotique, 
en juin 1908, Marchoux et Bourret, étudiant la réaction occasion- 
née par l’iodure de potassium chez les lépreux, disaient : la rapi- 
dité de sa réaction, son intensité éveillent l’idée qu’elle est 
due a un produit spécifique; elle rappelle la réaction des tuber- 
culeux a la tuberculine. Devant la grande quantité de bactéries 
qui ont perdu leur acido-résistance on se demande si l’iodure 
n’exerce pas sur le bacille de Hansen une action destructive 
spéciale. Les bactéries atteintes laisseraient échapper dans la 
circulation un produit toxique spécifique et analogue a la 
tuberculine auquel seraient dus ces phénomeénes de réaction. 

Cette interprétation était difficile a tirer au clair en ce qui 
concernait le bacille de la lépre; on ne pouvait en effet songer 
a expérimenter sur des malades; d’autre part, l’expérimentation 
sur des animaux est impossible puisque le bacille de Hansen 
n’est ni cultivable, ni inoculable. C’est pourquoi dans le labora- 
toire de M. Marchoux, nous avons entrepris quelques recherches 
paralléles, sur un autre acido-résistant, le bacille tuberculeux. 

En plus des ressemblances morphologiques de ces deux 
bacilles, un fait d’ordre clinique, connu depuis longtemps, 
semblait autoriser pleinement |’étude, 4 un point de vue com- 
paratif, de sujets porteurs de l’un ou I’autre de ces deux bacilles. 
Comme les lépreux auxquels on administre de l’iodure, les tuber- 
culeux, eux aussi, sous l’influence de ce médicament, font une 
réaction thermométrique. 

Dés 1897, Rondot (de Bordeaux) administrait a l’intérieur 
de faibles doses d’iodure et provoquait ainsi des réactions qui 
lui permettaient de déceler des lésions tuberculeuses débutantes. 
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La aussi, on pouvait croire que l’élévation de température était 
occasionnée par la mise en liberté de tuberculine sous l’influence 
du médicament. Hypothése d’autant plus plausible, que nous 
savons, depuis les expériences de Cantacuzéne et de Romalo, de 
Bucharest, que l’iodure de potassium aide trés fortement 4 la 
résorption «des néoformations pathologiques produites par ino- 
culation de bacilles tuberculeux dégraissés ». Ces bacilles, en effet, 
sous l’action d’une surexcitation fonctionnelle des macrophages, 
sont englobés, mobilisés, emportés au loin dans l’organisme 
et digérés. 

Est-ce la mise en liberté de ces bacilles disséminés partout, 
et la mise en circulation d’une endotoxine libérée aprés la des- 
truction des leucocytes qui cause la fiévre, chez le tuberculeux 
comme chez le lépreux? 

C’est ce que nous avons cherché a établir. 


I. RECHERCHE DE LA DOSE MORTELLE D’IODURE DE 
POTASSIUM. 


Nous avons cherché tout d’abord si la dose mortelle d’iodure 
était différente pour un cobaye tuberculeux et pour un cobaye 
normal. 

La premiére expérience porte sur trois animaux du poids 
de 400 a 420 grammes, tuberculeux depuis un mois. Au premier, 
on inocule sous la peau 4*?,50 d’iodure de K, il meurt presque 
instantanément, avec des convulsions épileptiformes. 

Le second regoit 1 gramme de KI, il meurt au bout de 
8 heures, aprés avoir présenté d’abord une élévation de tempé- 
rature de un degré, dans la demi-heure qui a suivi l’injection, 
de ’hypothermie ensuite. A la 5¢ heure, il avait 36°,2. 

Au troisiéme, on injecte 0*T,75 de KI, il manifeste pendant 
4 jours des signes d’iodisme, un rythme respiratoire accéléré 
et de la fiévre, puis il se remet complétement. 

Comparativement, 3 animaux sains, d’un poids sensible- 
ment le méme, recevaient des doses de 1#t,50,1 gramme et 
O*t,75 Wiodure. La premiére dose tua presque instantanément 
animal sain comme elle avait tué le malade;il mourut avec les 
mémes symptomes convulsifs en une minute environ. A l’autopsie 
on trouva l’intestin trés hyperhémié et la cavité péritonéale 
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remplie d’un exsudat sanguinolent abondant. Celui qui recut 
1 gramme d’iodure présente des signes d’iodisme alarmants, une 
respiration trés fréquente, de l’abattement, il resta deux jours 
sans manger. La température se maintint a 38° et 38°,5. En trois 
jours il se remit. ; 

Le troisiéme cobaye supporta la dose de 0*t,75 sans présenter 
d’autre accident qu’un écoulement nasal trés abondant et de 
Vaccélération des mouvements respiratoires. 

Les cobayes tuberculeux sont un peu plus sensibles a l’iodure 
que les animaux sains. 

Pour un cobaye de 400 grammes la dose de 0#",75 parait 
une dose limite. 

Comme elle améne, chez l’animal malade, des phénoménes 
d’intoxication, on ne pouvait songer a l’employer d’une fagon 
continue. 

Dans nos expériences nous n’avons pas dépassé la dose de 
08,20. 


II. ACTION DE L’IODURE DE POTASSIUM SUR LE SANG 
CHEZ LES COBAYES SAINS. 


1° Chez les animaux sains, Viodure diminue le nombre des 
globules rouges et augmente le nombre des globules blancs. 

Dans son traité de thérapeutique, Manquat, étudiant l’action 
des iodures alcalins sur la masse sanguine, voit qu’ils dimi- 
nuent considérablement le nombre des globules rouges et produi- 
sent une polynucléose intense. Reprenant cette recherche, nous 
avons trouvé d’une facon constante une diminution considérable 
des globules rouges et une augmentation assez forte des globules 
blancs. 

Voici a titre d’exemple le résultat de deux expériences que 
nous avons réunies dans le tableau suivant : 


Globules roug>s. Glo»Dules blancs. 


° 64 5 939.000 song a. L’animal a pris de liodure 


ORNS ROOD emir cadets ott 6.333 —> Avant absorption diodure. 
trois jours consécutifs. 


5.983.000 .200 —> Avant absorption de KI. | 
Ne 29 L’animal a pris de Viodure 


i Aiea } trois jours consécutifs. 


a 
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2° Chez les animaux sains Viodure produit une polynucléose 
abondante, suivie d’une mononucleéose. 

Au point de vue plus particulier de la proportion des diffé- 
rentes espéces de globules blancs, Labbé et Lortat Jacob (4) 
dans une étude de l’action des iodures sur le sang, signalent 
une polynucléose vers la 6& heure, bientét suivie d'une mono- 
nucléose extrémement abondante pendant environ 70 heures. 

Aprés, la formule redevient normale. 

Nous sommes arrivés 4 des résultats légérement différents. 
de ceux de ces auteurs. Ce qui peut tenir a ce qu’ils expérimen- 
taient avec un produit iodé différent (huile de vaseline iodée 4 /70) 
dont ils inoculaient 1/2 c. c. sous la peau. 

Nous avons, aprés avoir établila formule leucocytaire de deux 
cobayes sains, administré a ces deux animaux, trois jours de suite, 
Ost,20 d’iodure et noté ensuite les modifications que présentait 
leur formule leucocytaire le second et troisiéme jour du traite- 
ment et 48 heures aprés sa cessation. 

La formule leucocytaire indique qu’il se produit d’abord une 
polynucléose abondante, puis aprés le 2, 3° jour une augmenta- 
tion des formes mononucléées (lymphocytes, grands et moyens. 
mononucléaires). La mononucléose maxima est atteinte le 5¢ jour 
de l’expérience. 

Nous joignons un tableau donnant les résultats de nos recher- 
ches. 


GRANDES 


U 
et moy. mno. VACUOL.| EOSIN 


/ Avant expérience 


2¢ jour traitement 
3° jour traitement 


5e jour (48 heures aprés 
cessation iodure)...... 


Avant administration KI. 
ae 7 
No 29. ¢ ee 


Se jour (48 heures aprés 
cessation iodure) 


(1) Société de biologie, 28 mars 1903. 
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La température des animaux prise matin et soir n’a pas. 
varié. . 

La dose d’iodure donnée était de 08,20 par la bouche, pen- 
dant trois jours. Le poids des animaux était de 500 et. 
580 grammes. 


III. AcTION DE L’IODURE SUR DES COBAYES TUBER- 
CULEUX DEPUIS HUIT ET DIX SEMAINES. 


Nous avons étudié ensuite l’action de Viodure sur des ani- 
maux tuberculeux depuis longtemps. 

Les deux animaux qui nous ont servi étaient malades depuis. 
8 et 10 semaines, ils ont recu jusqu’a la mort une dose quotidienne 
de 0@7,20 d’iodure. L’animal tuberculeux depuis 10 semaines 
meurt au bout de 3 jours, l’autre au bout de 10 jours. Nous. 
observons chez ces deux animaux, comme chez les témoins,. 
diminution des globules rouges et augmentation des globules. 
blanes. 

Le tableau ci-joint indique la proportion de ces modifica-. 
tions. 


Globules rouges. Globules blancs. 


3.224.000 97292 —-+> Avant administration 
No 24, Tuberculeux iodure. 
dep. 10 semaines. 2.995.000 3.372 —-> 3 jours aprés Jour de 
la mort. 


Iw°95, Tuberculeux | 4.664,000 2.412 —> Avaot. | 
dep. 8 semaines. / 3.782.000 3.730 —-+> Apres 3 jours. 


Si nous faisons le pourcentage des différentes sortes de- 
leucocytes, nous ne trouvons plus la polynucléose du che qui 
était si frappante chez les cobayes sains. 

Il y a mononucléose d’emblée. 

Mais ce sont les grands et moyens mononucléés qui augmen~ 
tent de nombre alors que le nombre des lymphocytes reste sen~ 
siblement le méme jusqu’a la mort. 

On serend compte de ces modifications dans le tableau ci- 


dessous. 
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GRANDS 


: | EOSIN. 
et moyens mond. acre’ : 


| POLY. | LYMPHO. 


AvantIodure,7 jnillet.}| 52.22 29.23 6.51 10.69 1.42 
rest 44 29 30.18 14,24 10.37 0.89 
{Ojuillet....| 42.21 | 29.62 | 16.43 | 10.91 | 0.82 
Avantlodure,7juillet.} 52.55 29 33 7.04 9.52 1.56 

4 9juillet.| 44,33 32.12 Tae 10.43 1.10 
ee 12 juillet 45 57 29.67 43 19 9.42 2.41 
15juillet.| 40.62 32.34 14.63 8.46 3.39 


IV. AcTION DE L'IODURE SUR LES COBAYES DEPUIS LE 


DEBUT DE L’INFECTION JUSQU’A LA MORT DES ANIMAUX. 


Aprés avoir constaté Vaction de liodure sur les animaux 
‘tuberculeux de longue date, nous l’avons étudiée sur des cobayes 
-auxquels nous avons fait prendre de Viodure depuis l’appari- 
tion du chancre tuberculeux jusqu’é la mort. La dose donnée 
a été de O#",20 chaque jour. 

Les globules rouges, comme dans les expériences précédentes, 
‘diminuent d’abord de nombre, et aprés un mois environ revien- 
nent 4 lanormale. Sauf sur un des animaux en expérience, les glo- 
bules blancs ont augmenté jusqu’a la mort d’une fagon continue. 

Le tableau ci-dessous indique ces variations : 
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Avant KI. 


10 juillet 
20 juillet 
6 aout 
30 aott 


15 septembre. 


GLOBULES 


rouges 


6.912.000 
6.929.000 
5.983. 


6.776, 


000 


149.000 


| Avant KI. 


10..juillet...:..., 
22 juillet.... 
43 aout, 


9 septembre 


000 — 


GLOBULES 


blanes, 


26 septembre. 


L’animal 


est mort le 


000 
000 
36,000 
000 


23 septembre. 


L’animal 


est mort le 


GLOBULES GLOBULES 
| rouges. blancs. 
Avant KI. 10 juillet...... 3.730.000 4,620 L’animal 
No 236. Dorjuillete ye. 4.619.000 5.913 est mort le 
ANU O UL Uae 4.826 000 6.200 30 aout. 
Avant KI. 40 juillet..... 6.226.000 5.050 
L’animal 
28 juillet.....] 4.092.000 5.600 
Ne 370. est mort le 
AY VOWRatso gone 5.557.000 157 
15 septembre. 
12 septembre.| 6.232.000 3.720 


La modification de la formule leucocytaire est marquée 
par une polynucléose qui apparait 3 jours aprés le début de 
Vadministration de liodure. C’est la un phénomeéne que nous 
n’avons pas constaté chez les animaux tuberculeux depuis 
longtemps et que nous avions trouvé au contraire chez les cobayes 


sains soumis a l’iodure. 
Cette polynucléose subit une diminution lente et peu marquée 


pendant environ 6 semaines, pour se produire & nouveau et 
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dépasser parfois la proportion qu’elle avait atteinte dans les 
premiers jours. 

La mononucléose se montre seulement vers le 15°, 20¢ jour : 
Yaugmentation porte sur les grands et moyens mononucléaires. 
De plus, le nombre des lymphocytes diminue d’une fagon notable, 
alors qu’il restait le méme chez les animaux tuberculeux de vieille 
date. 

Le tableau ci-dessous donne l’ensemble de ces variations : 


Grands 


Polynucl. et moyens 


Lymphocytes 
Vacuolaires 
Eosinophiles. 


Avant KI. 10 Juillet,} 46.65 
is — 55,23 
18 50.45 
25 


‘Avant KI. 10 juillet. 


13 — 


Aout , 


No 965, tem 


“a 
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Polynucl. S Grands Z : 

a et moyens iro) es 

neutrophil. Ee ae nee g BE 

3 > = 
10 juillet avant KI... 53, 8 33,35 aan 6.42 247 
20 — aH 54.24 | 98.86 | 8.44 | 6.53 | 2.24 
7 aout am 47. 8 | 32.62 | 8.93 | 9.75 | 4.62 
ane 12 — = 45.41 | 31,83 | 10.52 | 10.71 | 1.88 
2h = 31,62 | 23.99 |-44.48 | 7.43 | 2.68 
4 sept. bet 52.22 | 22,33 | 42.54 | 10.31 | 2,59 
0p — a 5057 | 93.68 | 12.66 | 41.38 | 4.71 
\20 — > 51.42 | 23.43 | 12.45 | 10.87 | 2.12 
(0 juillet avant KI... | 49.67 | 33.78 | 4.51] 7.45 | 4.92 
{so a 62.37 | 93.91 | 6.49 | 5.23 | 2.63 
yee es 54.53 | 26.43 | 10.31 | 4.47 | 4.46 
26 — & 52,22 | 27.43 | 6.68 | 9.46 20 
5 aotit a 44.74. | 98.84 | 10.95 | 9.75 | 5.64 
eae a 43.23 | 98.74 | 12.7% | 9.62 | 5.67 
No 64. (23 — = 50.40 | 24.64 | 41.24 | 6.33 | 7.35 
sp = 48.13 | 28.31 | 10.24 | 7.25 | 5.04 
8 sept. Be 51.52 | 93.93 | 10.47 | 8.42 | 6.63 
{2-2 = 30.31 | 23.45 | 41.93 | 9.54 | 5.43 
ioe = 30.77 | 24.64] 9.46 | 40.31 | 5.44 
py eee = 30.58 | 26.97 | 8.78 | 9.36 | 3.42 
oe Se rad her ted Woe We wd Mo) Goa Oe Sd ah 
Os juillet Aes 3. 378i. | 6.40 | BSD t 2.28 
At aOWs hence Soa 38.27 | 5.33 | 3.63 | 2.43 
£ Lee 30.63 4.97.64 | 4.88.1 2°35 
ie OT te ee 32.17 | 8.29 | 3.24 | 2.23 
ne 0s) ae eer 31.45 | 7.45 | 3.8% | 2.22 
A fee sOptte, .bes0 oon se 30.98 | 6.31 | 4.48 | 2.03 
: G2 Gla ae ie 99.63 | 5.67 | 3.69 |: 2.82 
2 Rue ster eth in x8 32 67 | 8.34 | 3.46 | 4.95 
oe eal eras 30.96 | 4.42 | 3.48 | 4.34 


542 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


L’iodure de potassium donné a nos animaux ne semble pas 
avoir joué un réle bien favorable. 

Chez les animaux soumis 4 des doses quotidiennes de 0#,20 
d’iodure, l’évolution de la maladie a été hatée. Inoculés le 10 juil- 
let, le premier cobaye mourut 50 jours aprés, le second 60 et les 
deux derniers 73 et 76 jours. A l’autopsie, on constatait chez eux 
une tuberculose miliaire généralisée, semblable en tout point 
a celle trouvée plus tard chez les deux témoins dont la maladie 
avait évolué en 14 et 15 semaines. 

Résumant cette premiére partie de nos recherches, nous 
voyons que l’iodure de potassium, chez les animaux sains 
comme chez les animaux malades, diminue le nombre des globules 
rouges et augmente le nombre des globules blancs. Toutefois si 
le médicament est administré pendant longtemps sans inter- 
ruption, il ne se produit plus d’action sur les globules rouges 
et leur chiffre revient progressivement a ce qu'il était au début 
de l’expérience. Dans les mémes conditions, nous avons vu, 
chez 3 sur 4 des animaux en expérience, le nombre des globules 
blancs augmenter jusqu’a la mort. Quant a l’influence sur la 
formule leucocytaire, on peut dire que l’iodure, aprés avoir 
amené une polynucléose transitoire, stimule la production des 
formes mononucléées. Chez les animaux malades ce sont les 
macrophages principalement qui augmentent de nombre, faci- 
litant ainsi l’englobement des bacilles tuberculeux, mais per- 
mettant, par le fait méme, leur dissémination en nombre plus 
grand dans l’organisme. C’est a ce mécanisme sans doute qu’il 
faut attribuer la généralisation plus rapide et la mort en 6 a 
9 semaines des animaux en expérience. 


II 


REACTION THERMIQUE. — LES COBAYES TUBERCULEUX 

REAGISSENT A L'IODURE. — ON PEUT LES HABITUER A 

NE PLUS REAGIR POUR UNE DOSE DONNEE D IODURE DE 
POTASSIUM. » 


Chez les animaux en expérience, sous l’influence de l’iodure, 
la marche de la température fut remarquable. Les cobayes 
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tuberculeux depuis 8 et 10 sémaines ont fait une réaction vio-- 
lente et continue jusqu’a la mort. 


Chez ceux que nous avons suivis depuis le début de l’infec-- 
tion, ’iodure a produit les premiers jours une élévation de tem-. 
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pérature de un degré a un degré et demi. Cette réaction diminuait 
ensuite et devenait nulle. Nous avons suivi ce phénoméne de 
prés sur 4 cobayes tuberculeux depuis 6 semaines et recevant 
chaque jour 0*7,20 d’iodure. 

La température s’élevait et atteignait son maximum 8 heures 
aprés administration du produit. 

Presque toujours la réaction du 2¢ jour était supérieure a 
celle du 1¢ et la réaction du 3¢ 4 celle du 2°. Etle diminuait 
ensuite lentement jusqu’au 12¢ jour. 

Pendant toute cette période, la température ne redescendit 
pas a la normale : la réaction suivante commencant avant que 
la précédente ne fut achevée. 

Vers le 14¢ jour, le thermométre indiquait le retour a la nor- 
male; a partir de ce moment, l’anima) ne réagissait plus pour la 
dose d’iodure 4 laquelle il avait été habitué. Il était vacciné 
a lViodure. 

Un des 4 cobayes est mort en cours d’expérience; chez lui 
la fiévre ne s’est montrée que pendant les premiers jours. 

Les témoins non tuberculeux ne faisaient pas de réaction. 


L’action de Viodure et celle de la tuberculine sont comparables, 
mais non ideniiques. 

Ce phénoméne de vaccination semblait créer un nouveau 
point de ressemblance entre l’action de Viodure et celle de la 
tuberculine. On sait, en effet, que les bovidés s’habituent ala 
tuberculine et arrivent a supporter sans réaction des doses qui 
primitivement auraient provoqué une élévation de température. 
Récemment Burnet (1) a démontré qu’il est facile de créer, 
chez les cobayes tuberculeux, vis-a-vis de la tuberculine, une 
résistance véritablement paradoxale. 

Nous avons voulu mettre 4 profit ces vaccinations d’un cété 
a Piodure, de autre a la tuberculine, pour savoir si la réaction 
des cobayes tuberculeux a Viodure était produite par une libé- 
ration de tuberculine. I] était clair que si l’élévation de tempé- 
rature était due a V’action de cette substance, les animaux 
vaccinés a la tuberculine ne devaient pas réagir & V’iodure et 
réciproquement. 

Nous avons donc, par des injections A doses croissantes, 


(1) G. R. Soe. de Biol., octobre 1908. 
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habitué des cobayes a supporter 30 milligrammes de tuberculine 
brute, sans la moindre réaction. Les animaux ont recu au début: 
2 milligrammes de tuberculine brute pour arriver le 32¢ jour 
a la dose de 30 milligrammes qui a été continuée encore 6 jours 
consécutifs. 

Nous avions d’autre part a notre disposition des animaux 
résistants 4 Viodure, l’assuétude au médicament ayant été 
obtenue en 14,16 jours, comme il a été dit précédemment. 

Il nous devenait ainsi facile de voir si la réaction A l’une 
et a autre de ces deux substances était de méme nature : nous 
avons donné 2 jours de suite 0,20 d’iodure aux animaux vac- 
cinés 4 la tuberculine et 20 milligrammes de tuberculine aux 
animaux vaccinés a liodure : la température a été prise chaque 
jour, 5 et 6 heures aprés l’administration des produits. Tous les 
animaux en expérience ont fait une réaction de un degré pour 
ceux qui, vaccinés a la tuberculine,recevaient de liodure et de 
un degré et demi pour ceux qui, vaccinés a liodure, recevaient 
de la tuberculine. 

Au cours des essais de vaccination, nous avons remarqué 
une légére différence que nous signalons ici dans la maniére 
dont réagissaient ces animaux a liodure et a la tuberculine. 
Sous l’influence de la tuberculine, l’élévation de température 
se produit chez le cobaye 3 heures aprés limoculation. Avec 
Viodure, c’est aprés 8 heures que la température atteint son maxi- 
mum; chez 2 des animaux en expérience c’est Je 2® jour seu- 
lement que la réaction a été trés marquée et chez l’un des deux, 
elle a été nulle ou 4 peu prés le 1° jour. 

Une injection intrapéritonéale de KI chez un cobaye tuber- 
culeux provoque la formation dun exsudat qui ne contient pas de 
tuberculine. 

Il nous a paru que si KI mettait en liberté de la tuberculine 
dans l’organisme des animaux tuberculeux, on pouvait en retrou- 
ver une certaine quantité dans l’exsudat provoqué par une 
injection de ce médicament dans le péritoine d’un cobaye tuber- 
culeux. 

On sait, depuis les recherches de M. Borrel (1), a quelle dose 
infinitésimale agit la tuberculine injectée dans le cerveau d’ani- 
maux tuberculeux. Si l’injection intrapéritonéale d’iodure met 


(4) C. R. Societé de biol ,7 avril 1900. 
36 
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en liberté une quantité de tuberculine, si faible soit-elle, on doit 
pouvoir par cette inoculation intracérébrale en décéler la pré- 
sence. 

Chez un cobaye tuberculeux de deux mois, nous provoquons, 
par injection intrapéritonéale d’une solution de 0*,15 d’iodure 
dans 5 grammes d’eau stérilisée, un exsudat abondant. 

Nous avons pris comme témoin un cobaye tuberculeux de 
méme date auquel nous avons injecté dans le péritoine 5c. c. de 
bouillon stérilisé. 

Aprés 15 heures, nous avons repris dans le péritoine de 
chaque animal un peu du liquide d’exsudat. Un quart de c. c. 
fut injecté dans le cerveau de 2 cobayes, également tubercu- 
leux depuis 2 mois. Aucune réaction ne s’est produite et les ani- 
maux n’ont succombé qu’aprés 15 et 19 jours. | 

En résumé : la réaction des cobayes tuberculeux A V’iodure 
parait causée par un produit spécifique. Ce produit n’est pas la 
tuberculine. 


Notesurla production engranddescorpsbactériens 
ef sur leur composition chimique. 


Par M. NICOLLE sr FE, ALILAIRE 


Pour obtenir des masses tant soit peu considérables de corps 
bactériens, on s’adresse couramment soit aux cultures liquides 
soit aux cultures solides (exceptionnellement aux humeurs infec- 
tées). 

Les cultures liquides fournissent des voiles ou des centrifugats, 
qu’il faut laver avec soin. Lors du lavage, on se trouve, malheu- 
reusement, pris entre deux desiderata des plus facheux : laisser en 
place une certaine quantité du liquide de culture — entrainer 
une certaine quantité des substances intracellulaires. Malgré ces 
conditions défavorables, il devient indispensable de recourir 
aux liquides lorsque les récoltes sur solides restent maigres (b. du 
rouget, par exemple) ou relativement difficiles 4 réaliser (anaéro- 
bies). La technique n’offre rien de spécial; rappelons, simple- 
ment, la nécessité, trop souvent méconnue, de proportionner la 
masse de la semence a celle du milieu. 

Les cultures solides doivent étre préférées aux cultures liqui- 
des dans l’immense majorité des cas. On n’aura garde d’oublier 
que, méme aprés 24 heures d’étuve, elles représentent (comme 
les cultures liquides) un mélange de germes morts et de germes 
vivants et que, parmi ces derniers, les différences d’age se tra- 
duisent par des différences de composition chimique certaine- 
ment trés importantes. 

Nous nous‘bornerons, ici, a l’étude des cultures massives soli- 
des. Dans ses recherches sur la morve expérimentale du 
cobaye (ces Annales, 1907), l'un de nous a déja fait connaitre 
un procédé permettant d’obtenir « rapidement des récoltes 
abondantes de corps bacillaires ne contenant que leur humidité 
normale et faciles 4 prélever sans entamer le support nutritif ». I 


yo 


4 
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employait, comme milieu de choix, une gélose-pomme de terre 
trés consistante (3 °/» d’agar) (1), sur laquelle le plus grand nom- 
bre des bactéries se développe fort abondamment. Ce milieu, 
réparti en tubes et désséché pour éliminer l’eau de condensation, 
servait ala préparation des semences. Quant aux cultures mas- 
sives, elles étaient réalisées d’aprés la technique suivante (que 
l’on nous permettra de rappeler succinctement). 


«Comme vases de culture, nous avons eu recours a de grandes boites de 
Petri (surface : 150 c. q. environ), que l’on prépare de la fagon suivante. Sur 
le fond du couvercle, on colle, avec de la gélatine, une rondelle de papier 
Chardin et on fait sécher a ’étuve. Puis, on adapte le couvercle a la boite. 
On enveloppe celle-ci de papier filtre et on la stérilise au,four Pasteur, en 
ayant soin de ne pas carboniser les rondelles qui sont destinées, on l’a deviné, 
& absorber l’eau de condensation de la gélose. D’autre part, on effile, a une 
extrémité, un certain nombre d’agitateurs, en arrondissant ensuite cette 
extrémité que l’on coiffe de ouate. Chacun des pinceaux ainsi obtenus, stéri- 
lisé au four, servira al’ensemencement d’une boite. La semence sera fournie 
due pes cultures de 24 heures en tubes, a raison d’un tube par boite. 

Ceci posé, voici comment on opére. On porte al’autoclave un ou plusieurs 
flacons contenant une provision de notre agar; lorsque celui-ci est fondu, 
on le coule dans une série de boites, en hauteur suffisante (1c. environ), 
faute de quoi les récoltes seraient trop maigres. On aurait tort de s’ima- 
giner que, pour 20-24 heures de culture, il est possible de se contenter d’une 
mince lame de milieu solide. La presque totalité du développement micro- 
bien s’accomplit trés vite, grace 4 la qualité de la gélose, Ala vaste aération 
de sa surface libre et a la richesse de Pensemencement. Il faut donc une 
épaisseur assez grande de substances nutritives pour obtenir des dépéts 
convenables. 

Les boites remplies, on les abandonne au repos pendant un temps varia- 
ble selon la température extérieure (2 a 4 heures). L’agar fait prise et son 
eau de condensation se trouve absorbée et retenue par le papier Chardin; il 
ne reste plus qu’a ensemencer réguliérement et largement sa surface a l’aide 
des pinceaux de ouate, manceuvre qui n’entraine aucune érosion du milieu, 
étant donnée la consistance de celui-ci. Enfin, on porte a ’étuve et, moins 
de 24 heures aprés, on peut pratiquer la récolte des corps microbiens, en 
raclant la surface fertile avec de petites lames de carton souple. On les choisit 
rectangulaires (1 ¢.,5 sur 4 c. environ), on les stérilise par la chaleur séche, on 
les monte extemporanément sur une pince a forcipressure flambée et, avec 
un de leurs petits cotés, on gratte doucement la gélose, en ayant soin de 
ne pas lentamer, ce qui n’offre aucune difficulté, vu la consistance du 
milieu. » 


(1) On fait macérer, pendant une nuit, d’une part500 grammesde viande hachée 
dans un litre deau, d’autre part 500 grammes de pommes de terre, coupées en 
gros morceaux, dans un second litre. On méle les deux macérés, on ajoute 
30 granimes de peptone Chapoteaut, 10 grammes de sel, 20 grammes de gly- 
cérine et 60 grammes de gélose. Le reste de Ja préparation n’offre rien de spécial. 
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En manipulant avec quelque soin, il est aisé de cultiver ainsi la majorité 
des bactéries courantes, car, «étalées abondamment sur un substratum favo- 
rable et maintenues 4 38°-39° en présence d’un excés d’air, elles ne per- 
mettent guére le développement simultané des germes qui auraient pu s’in- 
troduire aux diverses étapes de l’opération. » Les microbes peu robustes ou 
mal protégés (soit par la réaction de leurs dépdts, soit parla nature de leurs 
produits d’échange) contre la concurrence des organismes étrangers sont 
plus difficiles 4 obtenir en culture pure massive. « A fortiori, quand i] s’agit 
du pneumocoque, du gonocoque, etc... il devient indispensable d’opérer avec 
une grande rigueur, d’autant que la nécessité de préparer, dans le vase de 
culture lui-méme, le milieu de choix pour la vie de ces organismes (gélose- 
sanglante, gélose-ascite) vient encore compliquer les manipulations. » 


Nous nous sommes proposé de perfectionner la méthode 
précédente en respectant, bien entendu, le principe sur lequel 
elle repose : ensemencer largement, et avec des germes dénués d’hu- 
midité d’emprunt, un milieu consistant, dépoureu d’eau de conden- 
sation (milieu presque toujours représenté par la _ gélose- 
pomme de terre indiquée plus haut). 

Aux boites de Petri ont été substituées des cuvettes rectan- 
gulaires fabriquées, sur nos indications, par la Maison Leune 
(voir la photographie ci-joimte). Ces cuvettes, en cuivre rouge 
étamé intus et extra (longueur, 29 centimétres; largeur, 24 cen- 
timétres; profondeur, 2 centimétres) offrent des bords entourés 
d’une rigole (largeur, 1 centimétre ; profondeur, 1 centimétre) 
dans laquelle s’engagent ceux du couvercle. Celui-ci (également. 
en cuivre étamé) revét l’apparence d’un toit 4 faible inclinaison. 
Sous le diédre formé par ses deux versants, on a disposé 
une tige de cuivre étamé fixée, en avant et en arriére, par une 
vis et donnant insertion, de chaque cdté, & deux autres tiges 
perpendiculaires, qui descendent obliquement vers les bords 
latéraux. L’ensemble de ces tiges est destiné A soutenir une feuille 
de papier Chardin, qui double la face inférieure du couvercle. Le 
papier absorbe l’eau de condensation de la gélose, dont il conduit 
Pexcés éventuel dans la rigole. Cuvette et couvercle, enveloppés de 
papier filtre, sont stérilisés au four Pasteur (en évitant que I’étain 
ne «coule») ou mieux Al’autoclave (on séche ensuite dans l’étuve). 
Chaque cuvette reeoit 500 c. c. d’agar. On ensemence, selon l’es- 
péce microbienne étudiée, avecle dépdt de 1 & 4 tubes de gélose 
ordinaire. Au lieu de 4 tubes « ordinaires », mieux vaut em- 


ployer un gros tube (25 c. de long, sur 2 ¢.,5 de diamétre, par 
exemple). 
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Aprés ensemencement, on place les cuvettes bien closes dans 
une étuve Hearson, chauffée électriquement et spécialement 
disposée, par la Maison Leune, pour les cultures en masse (voir 
la photographie). Elle renferme un bati mobile A 8 étages, cha- 
cun de ceux-ci supportant deux cadres A glissiéres ou s’insérent 
deux cuvettes. Grace au dispositif adopté, on peut travailler impu- 
nément sur des masses considérables de bactéries dangereuses, 
comme l’on peut surveiller les cultures sans crainte de les 
voir se contaminer. 

La récolte se fait a l’aide de raclettes en caoutchouc, dont le 
bord libre est taillé en biseau; une monture et une tige métal- 
Jiques (cuivre nickelé) permettent la stérilisation a l’autoclave. 

La quantité de corps microbiens obtenue varie énormément 
d’une espéce bactérienne a une autre; elle peut atteindre, par 
cuvette, plus de 12 grammes avec le b. charbonneux asporo- 
géne et presque 15 grammes avec le b. de Fortineau (0. prodigiosus 
pathogéne). Pour produire le poids de bacilles encapsulés néces- 
saire aux expériences de Cramer (voir plus loin), il nous efit suffi 
de quelques heures de travail, 14 ot le savant allemand a da per- 
dre 7 mois! 

Inutile d’insister sur l’importance des cultures massives. 
Aucune étude physique ou chimique ne saurait étre entreprise 
sans une technique parfaite de ces cultures. D’autre part, Rau- 
lin, dans ses recherches classiques, ne nous a-t-il pas appris que, 
seule, la pesée de récoltes « palpables » permet d’aborder les ques- 
tions de biologie microbienne? Cette pesée permettra également 
de reconnaitre (parfois, d’emblée) des bactéries d’espéces trés 
voisines (b.typhique, colibacille). Enfin, la culture massive repré- 
sente un moyen de grossissement précieux de tous les caractéres 
microbiens (aspect propre, couleur, consistance...) qui accentue 
souvent, dans une grande mesure, les différences d’espéce et 
méme de race. < 

On ne connait et on ne reconnait une bactérie que lorsqu’on en a 
manié plusieurs grammes a maintes reprises. 


* 
“ * 
Méme en opérant sur des quantités relativement minimes de 


corps microbiens, on peut apprécier, avec assez d’exactitude, la 
teneur en eau (qui se relie, il est vrai, plutét a l’état physique qu’a 
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la composition chimique des bactéries), la nature des cendres et 
la proportion d’azote total ( ou de Ph, S... total). Par contre, l’ex- 
traction des diverses substances qui entrent dans la constitution 
des microbes nécessite des récoltes trés abondantes et se heurte 
aux plus grandes difficultés, en dépit des procédés actuels d’ex- 
pression ou de broyage (Buchner, Borrel, l’un de nous), lesquels 
doivent, d’autre part, altérer a bien des points de vue le chimisme 
cellulaire. Faut-il ajouter que nombre des substances que l’on 
désire étudier sont encore trés mal ou A peine connues (cires, 
albuminoides) et qu’a fortiori on ne saurait demander a la chimie 
des notions, méme trés approximatives, sur les composants spé- 
fiques des bactéries, dont laction in vitro ou in vivo (enzymes, 
toxines et « endotoxines ») et le pouvoir antigéne peuvent seuls 
nous révéler l’existence? 

Ces restrictions faites, il ne sera pas sans intérét de rappeler 
briévement au lecteur ce que nous ont appris, sur le chimisme 
des bactéries, les travaux de : Brieger, Cramer (C), Nishimura, 
Lyons (L) [bacilles encapsulés]; Cramer, Kappes [b. prodigiosus] ; 
Cramer [vib. cholériques]; Dyrmont [b. charbonneux]; de Schwe- 
nitz et Dorset [b. de la morve]; Dziergowski et Rekowski [b. diph- 
térique]; Kappes [b. du xerosis] ; Leach [b. coli]; Hammerschlag, 
Ruppel, Levene, de Schweinitz et Dorset, Auclair et Paris [b. tu- 
berculeux]... 


Teneur en eau. — CULTURES SOLIDES. B. encapsulés. Des cultures sur 
milieux variés, pendant un temps plus ou moins long et a des températures 
diverses, ont donné, comme chiffres extrémes (c. e.) 84,20 et 87, 71 0/0 d’eau. 
— Prodigiosus. Teneur en eau allant de 75,85 a 90,61 0/0, selon les condi- 
tions réalisées. Maximum dans le cas de culture a la température ordinaire, 
de culture prolongée et d’emploi d’un milieu riche en eau; minimum dans 
le cas opposé (C). — Notons encore: b. du xerosis 84,93 0/0; b. charbonneux 
85,44 0/0; b. tuberculeux 85,90 0/0. — CuLTuRES LIguIDES. Vib. choléri- 
ques. Voiles obtenus sur des milieux variés (3 jours d’étuve) : 86,94 0/0 en 
moyenne; peu de différences d’un échantillon 4 un autre (C). 

Cendres. — CuLrurss souipEs. B. encapsulés. Grandes différences, selon 
les échantillons et les milieux; la quantité de cendres diminue par addition 
de glucose et proportionnellement a celle-ci (L); ¢. €. : 2,97 et 18,94 0/0 (du 
poids sec). — Prodigiosus. Maximum dans le cas de culture a la tempéra- 
ture ordinaire et de culture prolongée. Les microbes contiennent plus de 
cendres que les milieux; c. e. : 9,34 et 13,77 0/0 (C). — Notons encore : 
b. du xerosis 9.52 0/0; 6. coli 8,5 0/0; b. tuberculeux 8 0/0. 

CuLTuRES LIQUIDES. Vib. cholériques. Voiles obtenus sur bouillon forte- 
ment alcalin : moyenne 31 0/0; peu de différences d’un échantillon a 


PRODUCTION DES CORPS BACTERIENS 553 


un autre. Voiles obtenus sur le méme milieu, additionné de fortes doses de 
chlorure de sodium et de phosphate de soude : la teneur des germes en 
cendres augmente avec celle des liquides nutritifs; les microbes sont tou- 
jours moins riches en chlore que les milieux, plus riches en acide sulfurique 
et en acide phosphorique (a moins que les liquides ne contiennent un grand 
exces de phosphate sodique). Voiles obtenus sur le milieu Uschinski : faible 
teneur en cendres et grandes différences d’un échantillon 4 un autre (C). 

Azote total. — CuLtures soxipgs. B. encapsulés. Variations trés mar- 
quées, selon les échantillons et les milieux; la quantité d’azote des ger- 
mes croit avec celle du milieu, mais bien moins rapidement; elle diminue 
par addition du glucose (L); c. e. : 23 et 71,81 0/0 (du poids sec — azote 
évalué en matiére azotée). Il n’existe aucun rapport entre Pabondance des 
cultures et lateneur des milieux en azote (C). — Notons encore : prodi- 
glosus 71,3 0/0; b. du xerosis 75,2 0/0; b. tuberculeux 56,8 0/0, — Cut- 
TURES LIQUIDES. Vib. cholériques. Voiles obtenus sur bouillon fortement 
alcalin: moyenne 65 0/0, peu de différences d’un échantillon a un autre. 
Voiles obtenus sur milieu Uschinski: bien moins d’azote et différences mar- 
quées selon les échantillons (moyenne: 45 0 /0) (C).—Notons encore: b. diphté- 
rique 69,7 0/0; b. de la morve 87,5 0/0; b. tuberculeux (c. e.) 45,3 8 58,7 0/0. 

Extraits alcoolique et éthéré. — CuLtureEs soLipEs. B. encapsulés. 
Grandes differences, selon les échantillons et les milieux (C); quand on ajoute 
du glucose, extrait éthéré augmente jusqu’a 5 0/0 de sucre et diminue 
ensuite, Vextrait alcoolique augmente régulicrement jusqu’a 10 0/0 de 
sucre (au moins). C.e. : ext. éthéré1,68 a 3,84 0 /0 (poids sec) ; extrait alcoo- 
lique, 11,39 a 29, 60 0/0 (L). —CuLrturREs LIguIDEs. Vib. cholériques. Voiles 
obtenus sur bouillon fortement alcalin: ext. éthéré+ext. alcoolique 
Meee 3.03/01 (CG). 

Matiéres protéiques. On a isolé, de bactéries tres diverses, les subs- 
tances suivantes, plus ou moins bien définies. Albumines coagulables dans 
les sucs de presse (Buchner et Hahn); globulines (chez certains microbes ?) ; 
une « protamine » (b. tuberculeux-Ruppel); protéoses (par digestion pep- 
tique). — Glycoprotéides. Phosphoprotéides (bactéries trés nombreuses 
— Buchner, Galeotti, Aronson, Vaughan et ses éléves...) et leurs déri- 
vés: nucléines (Klebs, Galeotti), ac. nucléiques (Aronson, Ruppel, Leach), 
bases xanthiques (Nishimura, Aronson, Wheeler, Leach), bases pyrimi- 
diques (Levene). — Une substance voisine de la chitine ou de la kératine (b. 
tuberculeux-Ruppel). — Produits @hydrolyse des protéines : amino-acides, 
bases hexoniques (Leach, Wheeler). 

Hydrates de carbone. Cellulose (?); hemicellulose (O)eaSUCTeS. en 
général mal caractérisés, dont la majeure partie doit provenir de la destruc- 
tion des glyco et des phosphoprotéides. 

Graisses et cires. Graisses neutres (b. encapsulés, b. diphtérique, b. tu- 
berculeux); acides gras libres (b. tuberculeux-Aronson, Ruppel); cires 
(b. tuberculeux-Aronson); lécithine (un b. encapsulé : 0,68 0/0 du poids 
-sec, d’aprés Nishimura — b. tuberculeux : 0,16 0/0, @aprés Kresling — 
b. aceti : 1,56 0 /0 d’aprés Alilaire); graisses phosphorées, autres que la leci- 
thine (Alilaire — voir le tableau ci-dessous). — Notons que la teneur du 
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b. tuberculeux en graisses et ciresse montre variable selon les échantillons: 
et surtout l’Age des cultures; dans les cultures un peu anciennes elle oscille 
entre 20 et 39 0/0 (c. e. des auteurs). 


Les conclusions générales que l’on peut tirer des travaux 
résumés par nous demeurent assez restreintes. Les études de 
Cramer (portant, simplement, sur la teneur en eau, la com- 
position des cendres, la proportion de l’azote total et des extraits. 
alcoolique et éthéré) lui ont permis d’établir que le chimisme 
d’une bactérie donnée n’offre rien de constant, mais se modifie 
suivant les diverses conditions qui lui sont imposées et dans le 
sens d’une adaptation 4 celles-ci. Cette maniére de voir s’accorde 
avec ce que nous connaissons de la plasticité des microbes, para- 
sites nés de la matiére morte ou de la matiére vivante, mais elle 
ne vaut que pour les substances non spécifiques. Les recher- 
ches de Vaughan et de ses éléves, ainsi que les nétres (Nicolle et 
Abt, Alilaire et Panisset), constituent une premiére tentative, 
encore trés empirique, vers la connaissance des substances spé- 


cifiques. 


Rappelons, comme fait diiment établi, la richesse des bactéries: 
en azote, en acide phosphorique (l’un de nous a montré la cons- 
tance des graisses phosphorées chez toutes les bactéries analysées 
par lui) et en potasse — et, comme desideratum, Vimpossibilité 
de faire la part des cellules proprement dites et des substances 
intercellulaires, dans l’étude chimique des microbes. 


ee 
Nous avons réuni, sous forme d’un tableau, les résultats de nos 
recherches, concernant diverses bactéries cultivées, pendant 
24 heures 437°, sur gélose-pomme de terre. A titre de comparai- 
son figurent l’analyse d’une levure et celle d’une algue, cultivées, 
il est vrai, dans les conditions quelque peu différentes (24 heures. 


a 30° sur gélose au mout de biére pour la levure et 45 jours a la 
température ordinaire sur gélose-pomme de terre pour l’algue). 


« 
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B, de la morve....... 76.49 | 10.47 | 11.69 | 8.59} 3.10 | 2.530 | 8.0 
B. du choléra des 

MOO WIS Peres ste piers state 79.35 | 40.79,] 7.54 6.30 4.94 | 2.370 |) 7.5 
Vib. cholérique (Bom- 

LG ero Rae Cee oe .<| 73.38 9.79 8.70 OsHyl 1.93 | 2.370 7.5 
B. de Shiga..........| 78.21 | 8.89 | 12.80 | 40.57 | 2.93 | 4.570] 5.0 
Proteus vulgaris ..... 19299-)-10.73>| 10.87 | 7.40) 3-77 | 4.580 |. 550 
Beeatay MUCH ers. .)e 4he 78.93 | 8.28 | 45.44 | 10.64 | 4.80 | 4.160] 3.5 
B. charbonneux (aspo- 

OM OTLE)) Hi. Was ater roal: 81.74 9.22 6.51 1.48 4.83 | 0.948 3.0 
B. de la pseudo-tuber- 

CHI OSCAR rie ttre 0 78.83 | 410.36 | 45,563) 40. 34 5.32 | 0.793 2.5 
Pneumobacille........ 85.55 8.33 | 45.45 7.36 8 06 | 0.790 Qe 
TRERCOUU: Si .t Bake NANG 73.39 | 40.32) 45-95 | 44.77 3.48 | 0.790 ha) 
Prodigiosus pathogéne 

(de Fortineau)...... TS L005) 24 055 9.00 6.60 2.40 | 0.474 4! 5 
B. de la psittacose.....] 78.05 | 9.55 | 44.08 | 7.03 | 4.05 | 0.474} 4.5 
BemCpMteniques aaa. 84.50 » jo 04a eed) 23h eet Sis Od 58a aN 
B. pyocyanique.. ....| 74.99 A sere USOT See Westay 0.5 
B. de la lymphangite ie : 

(derNocard\ie vee: Teh) GAT 6.83 2.53 4.30 | 0.157 0.5 
Leyure (Frohberg)....| 69.25 | 10.00 4 22 2.92 4.30 | 0.000 0.0 
Chlorella vulgaris....| 63.6 3.96 |) 2440" | 42584 8.29 | 0.000 0.0 


En publiant le tableau qui précéde, nous nous sommes surtout 
proposé de rappeler l’attention des chercheurs sur l’étude chi- 
mique des bactéries, beaucoup trop négligée selon nous et que les 
méthodes de culture massive, indiquées au début de ce travail, 
engageront peut-étre a aborder plus volontiers. Nous n’ignorons 


point que nos analyses, peu nombreuses et incompletes, n’au- 


torisent aucune conclusion générale; on nous permetira cependant 
de.signaler sommairement, d titre d’indications, quelques points 
particuliers. 
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TENEUR EN EAU. Différences importantes d’une bactérie a autre. Nos 
-chiffres concordent avec ceux des auteurs, pour tous cas ou les conditions 
d@étude étaient analogues de part et d’autre. — La levure s’est montrée 
moins riche en eau que les bactéries, la chlorella trés pauvre. — On sait 
que Fischer a divisé les bactéries en deux groupes, au point de vue de 
leurs propriétés osmotiques : bact. non plasmolysables (dans les solutions 
-salines et sucrées), comprenant le b. charbonneux, le b. diphtérique, le pro- 
teus... et bact. plasmolysables, comprenant les vib. cholériques, le b. typhi- 
que, le b. coli, le b. pyocyanique, le prodigiosus... Or, nous avons trouvé les 
premiéres beaucoup plus riches en eau que les secondes et cette concor- 
‘dance entre nos résultats et ceux de Fischer ne saurait étre fortuite. 

Nous ferons remarquer, en passant, que les bactéries non plasmolysables 
(perméables) du savant allemand prennent toutes le Gram, tandis que les 
b. non plasmolysables (imperméables) ne le prennent point. 

Azote ToTAL. Différences relativement faibles d’une bactérie a lautre. 
-— La chlorella contient moins d’azote que les bactéries, la levure autant 
-que les plus riches d’entre celles-ci. — A noter que le pyocyanique se rap- 
proche du vib. cholérique, le b. pseudo-tuberculeux du b. du choléra des 
poules, tandis que le b. typhique s’éloigne du b. coli et du b. de la psittas 
cose. 

EXTRAIT ACETONIQUE. Grandes différences d’une b. a autre. — La 
-chlorella se montre plus riche en extrait que les b., la levure plus pauvre. 
— Leb. de la lymphangite se rapproche dub. diphtérique, le 6. coli et le 
b. typhique sont voisins et s’éloignent du b. de la psittacose, le b. dela 
ps. tub. s’éloigne du b. du chol. d. p. et le pyocy. du vib. chol. 

PorTION DE L’EXTRAIT ACET. SOL. DANS LE CHLOROFORME. Grandes diff. 
@une b. al’autre.— La ehlorella contient plus de matiére sol. dans le chlo- 
roforme que les b., la levure se comporte comme les b. les plus pauvres. — 
Le b. delalymph., etc...., comme pour l’extrait acétonique. 

PoRTION DE L’EXTR. ACET. INSOL. DANS LE CHLOROFORME. Grandes diff. 
d’une b. 4 autre. — La chlorella se comporte comme les b. les plus pau- 
vres, la levure comme les plus riches. — Le b. de la lymph. s’éloigne du b. 
diphtérique, le b. dela ps. tub. du b. du chol. des p., le pyocy. du vib. chol. 
Le b. typhique, le b. coli et le b. de la psittacose se rapprochent. 

PHOSPHORE DE LA GRAISSE. Grandes diff. d’une b. 4 Pautre. — Absence 
‘chez la chlorel’a et la levure.— Leb. delalymph. se rapproche du b. diph- 
térique, le b. de la ps. tub. s’éloigne du b. du chol. des p., le pyocy. du 
vib.chol., le b. typh. du b. coli et du b. de la psittacose. 
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LES MODIFICATIONS DES GLOBULES BLANGS i 
dans Vimmunité acquise, 


Par LE Dt A, T. SALIMBENI 


Une constatation de fait, dont l’importance nous parait 
-capitale, ressort des recherches de M. Pettersson sur le réle des 
leucocytes dans la lutte de l’ organisme animal contre lV’ infection (1). | 
' Cet auteur trouve en effet que les leucocytes des animaux vac- } 
‘cinés vis-a-vis du gibrio-Metchnikovi, obtenus de la cavité | 
péritonéale préparée par une injection de quelques c. c. d’une 
suspension d’aleurone, et débarrassés de la sérosité par un lavage 
a eau physiologique, sont encore capables de protéger un ani- 
mal neuf contre infection provoquée par une dose sdrement 
mortelle de virus. 

Une premiére série de recherches nous ayant confirmé 
Vexactitude des faits avancés par M. Petterson, nous en avons 
-poussé |’étude plus loin. 

Le cobaye, comme animal d’expérience, et ley. Metchnikogt, 
comme virus, conviennent fort bien pour de telles recherches. — 
Il est en effet trés facile de renforcer et d’entretenir a un 
degré de virulence constante pour le cobaye le 9. Metchnikovi; 
‘et, d’autre part, la vaccination du cobaye vis-a-vis de ce 
microbe est tout aussi facile A obtenir. L’échantillon de 
9. Metchnikovi de la collection de l'Institut Pasteur dont nous 
nous sommes servi, aprés quelques passages déterminait chez 
le cobaye, une septicémie rapidement mortelle & la dose de 4 /2000 
de culture sur gélose de 24 heures. Un passage tous les 15 jours 
environ est plus que suffisant pour l’entretenir au méme degré | 
-de virulence aussi longtemps que l’on veut. 

L’immunisation active du cobaye vis-a-vis d’une dose de — 
virus qui tue en 12-14 heures un animal neuf, peut étre facile- 
ment obtenue par deux injections intrapéritonéales pratiquées 
-a 6 jours d’intervalle, de 1/10 et 1/5 de culture sur gélose de 


(1) Centralbl. f. Bakter., t. XUII, p. 56-63. 
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microbes tués par un chauffage de 1/2 heure 4 60°. En donnant 
dans la suite des doses progressivement croissantes de vibrions 
vivants (1/100, 1/75, 1/50 de culture sur gélose, etc.) on arrive 
facilement, en deux mois environ, a faire supporter aux cobayes 
des doses considérables de virus. Nous avons eu des cobayes 
qui supportaient sans troubles apparents 1/5 de culture sur 
gélose d’un virus dont 4/2000 de culture tuait un cobaye neuf 
de la méme taille en 12-14 heures. Les animaux ainsi traités 
donnent des sérums doués d’une trés grande activité; 
1/5 de milligramme de sérum, a, dans certaines de nos expérien- 
ces, protégé un animal neuf contre 10 doses mortelles de virus. 

Nos recherches ont porté sur les sérums, les exsudats péri- 
tonéaux, les leucocytes lavés et les liquides de lavages, prove- 
nant d’animaux plus ou moins immunisés; a partir de l’im- 
munité active jusqu’au moment ot, hyperimmunisés, ils 
donnaient des sérums doués d’une trés grande activité. Nous 
les avons complétées en nous adressant 4 des animaux hyperim- 
munisés dont nous avions depuis plus ou moins longtemps 
cessé les injections vaccinales, en vue d’affaiblir, jusqu’a le 
faire disparaitre, tout état réfractaire. 

La méthode volumétrique ne se prétant pas au dosage des 
leucocytes obtenus par lavage et centrifugation, nous avons, 
toutes les fois que cela était nécessaire, eu recours a la pesée 
en utilisant une balance de précision. Les sérums et les liquides 
de lavage étaient aussi, dans ce cas-la, dosés par la pesée. 

Pour assurer, autant que possible, la conservation en bon état 
des leucocytes soumis au lavage et a la centrifugation, nous 
avons pris quelques précautionsquee nous croyons utile de rap- 
peler briévement. C’est par un injection intrapéritonéale de 
5 c. c. d’une suspension 4 5 0/0 de gluten-caséine dans l’eau phy- 
siologique, que nous avons. préparé les animaux en vue d’obtenir 
des exsudats riches en leucocytes. Au sortir du péritoine,l’exsudat 
était directement et sans retard mélangé dans un tube conique 
a centrifugation, avec 10 c. c. d’eau physiologique 4 0,8 0/0 
maintenue a la température de 38°. Le tube renfermant le mé- 
lange leucocyte et eau physiologique était alors placé dans un 
deuxiéme tube en verre a parois épaisses, renfermant de l’eau 
4 40°: et celui-ci 4 son tour dans le tube métallique de la centri- 
fugeuse, maintenu, jusqu’a la derniére minute, dans de l’eau a 40°. 
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En procédant ainsi, la température du mélange ne diminue 
guére que de 3° a 4° pendant le temps nécessaire pour avoir le 
dépét complet des leucocytes; ce qui, avec une centrifugeuse 
donnant une moyenne de 2,500 tours a la minute, peut étre faci- 
lement obtenu en 5’ a 6’. Des leucocytes lavés et centrifugés 
ainsi deux, trois et méme quatre fois ne paraissent pas sensible- 
ment altérés. Dans chaque expérience, l’exsudat péritonéal et le 
sérum provenaient du méme animal. Avant de pratiquer |’in- 
jection péritonéale en vue de provoquer la formation de l’exsudat, 
nous retirions, 4 l’aide d’une seringue et par ponction directe du 
coeur, 2 c. c. de sang. 

Nous nous sommes arrangés de fagon a opérer toujours sur 
des exsudats d’Age comparable, 15 heures environ. Pendant ce 
temps le sérum avait le temps de se faire, de se séparer du caillot 
et tout était prét pour les essais. Tous les dosages ont été faits 
vis-a-vis de dix doses mortelles de virus, soit 1/200 de culture 
sur gélose agée de 24 heures. Chaque série était complétée par 
deux témoins, dont l’un recevait la dose minima mortelle 
(1/2000 de culture) et autre dix doses mortelles. 


* 
* 


i] est extr¢mement facile, nous ’avons déja dit, d@immuniser 
le cobaye vis-a-vis d’une dose plusieurs fois mortelle de o. Met- 
chnikoet, 

D’une série de 30 cobayes (400-500 grammes) ayant tous 
recu le 25 et le 34 juilet 1/10 et 1/5 de culture sur gélos2 de 
vibrions tués par un chauffage de 1/2 heure a 69°, en injection 
péritonéale, 8 recurent le 10 aotit, toujours dans le péritoine, 
1/100 de culture sur gélose, soit 20 doses mortelles de virus 
vivant. 

Pendant les premiéres heures qui suivirent l’injection viru- 
lente, tous les cobayes présentérent des signes non douteux d’une 
violente réaction péritonéale; mais tous, sans exception, étaient 
complétement rétablis, le lendemain. 

12 cobayes de la série n’ayant recu que les 2 injections de 
microbes morts furent utilisés pour nos premiers essais, par 
séries de 4 et de 2, du 11 au 14 aoit. 

Le 11 aotit, 4 cobayes vaccinés et 4 cobayes neufs sont soumis 
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a la petite saignée d’épreuve et recoivent l’injection de gluten- 
caséine dans le péritoine. Le lendemain, aprés avoir séparément 
recueilli les 4 échantillons de sérum des cobayes neufs et vaccinés, 
nous retirons toujours séparément les 8 exsudats péritonéaux. 
Pour chaque animal, neuf ou vacciné, des poids égaux de sérum 
et d’exsudat sont respectivement raélangés avec 10 doses mor- 
telles de virus, et immédiatement injectés dans le péritoine de 
deux cobayes neufs. Deux cobayes témoins recoivent en méme 
temps, l’un la dose minima et l’autre 10 doses mortelles de virus. 
Les témoins ainsi que les cobayes ayant recu le virus mélangé 
aux exsudats, aux sérums des cobayes neufs, et aux sérums 
des cobayes vaccinés succombent dans la nuit; tandis que les 
4 cobayes ayant regu le virus mélangé aux exsudats des cobayes. 
vaccinés ne présentent, le lendemain, aucun trouble apparent. 
Dans ces expériences, nous avons employé la totalité du sérum 
fourni par les 2 c. c. de sang retirés a chaque cobaye et utilisé 
des quantités équivalentes d’exsudat. 

Pour les cobayes vaccinés, les doses ont varié entre 08",736, 
Oet,691, O8t,604, et O8t,472; et pour les cobayes neufs entre 
08? 847, 087,712, Ost,633 et Ost 585. 

Sur 4 cobayes dela méme série, 8 un jour d’intervalle et en 
opérant chaque fois sur deux cobayes, nous avons recherché si les 
Jeucocytes débarrassés de la sérosité par lavage a l’eau physio- 
logique et centrifugation jouissaient encore des propriétés pré- 
ventives. Les résultats dans ce cas ont été beaucoup moins nets. 
Les poids respectifs des 4 dépéts leucocytaires obtenus par un 
lavage dans 10 c. c. d’eau physiologique et centrifugation, 
étaient de 087,243, O8t,227, Os',211 et O2t,206. L’infection fut 
enrayée une seule fois par les leucocytes lavés dont le poids 
du dépot était égal 4 08',227; les 3 autres n’empéchérent pas la 
mort de l’animal. | 

Pour compléter nos recherches sur les animaux faiblement 
immunisés ne donnant pas de sérums actifs, il nous restait 4 voir 
si on pouvait activer et rendre préventifs ces sérums par 
Vaddition de leucocytes provenant de cobayes neufs. Les essais & 
ce sujet, que nous avons répétés 4 fois, ont constamment échoué. 

Ces premieres recherches montrent donc que, chez les animaux 
faiblement immunisés, Vexsudat péritonéal riche en leucocytes pos- 
séde des propriétés préventives alors que, a la méme dose, le strum 

yl 
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seul ou additionné de leucocytes provenant d’animaux neufs ne 
manifeste aucune propriété préventive. 


* 
* * 


En continuant les injections vaccinales, les propriétés pré- 
ventives du sérum apparaissent et augmentent trés rapidement 
chez le cobaye. Nous avons eu des cobayes qui, ayant recu en 
6 semaines les 2 injections de microbes chauffés 4 60° et 4 injec- 
tions de microbes vivants (1/100, 1/75, 1 /50 et 1/20 de culture), 
donnaient des. sérums dont 1/1000 de c. c¢. (1 milligramme 
environ) protégeait un cobaye neuf contre une dose 10 fois mor- 
telle de virus. Chez ces animaux et, 4 plus forte raison, chez les 
animaux hyperimmunisés donnant des sérums actifs au 1 /4000, 
il est extrémement difficile de déterminer si l’exsudat est plus 
actif que le sérum provenant du méme animal. Celaest d’ailleurs 
jusqu’a un certain point facile 4 comprendre pour des doses 
aussi petites et que nous sommes obligés d’obtenir au moyen de 
dilution. 

Il en est tout autrement lorsque, au lieu de s’adrasser aux 
exsudats complets, on opére comparativement sur les leucocytes 
lavés, sur les sérums et les liquides de lavages des leucocytes. 
Nous sommes toujours arrivés 4 obtenir par des lavages, souvent 
répétés, 3 et 4 fois, un dépdt leucocytaire actif, tandis que dans les- 
mémes conditions, toutes proportions gardées, le sérum et le 
liquide du dernier lavage restaient sans action. 

L’expérience ci-dessous, combinée aprés bien des tatonne- 
ments, sur des animaux de la méme série, précisera mieux que 
n’importe quelle explication ler faits que nous avancons. 


Le’30 octobre, le cobaye n° 67 ayant recu, du 25 aodt au 22 octobre, 2 in- 
jections vaccinales de microbes chauffés et 7 injections de microbes vivants, 
est soumis a la saignée et recoit dans le péritoine l’injection de gluten-caséine. 

Le leidemain, aprés avoir exactement taré sur les deux plateaux d’une 
balance de précision deux tubes coniques a centrifugation, nous retirons du 
péritoine du cobaye n° 67 2 ¢.c. environ d’exsudat que nous’mélangeons, dans 
un des tubes tarés, a 10 c.c. d’eau physiologique a la température de 38°. 
En suivant la technique décrite plus haut, nous centrifugeons pendant 
5 minutes et nous séparons le liquide du dépét. Le tube renfermant le dépot 
leucocytaire est alors de nouveau porté sur la balance, et l’équilibre est 
rétabli en versant dans autre tube le sérum obtenu par la saignée pra- 
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tiquée la veille. Nous avons ainsi, dans un tube, le dépét leucocytaire, débar- 
rassé de la sérosité par un premier lavage et dans l’autre un poids égal de 
sérum du.méme animal. 

Nous ajoutons dans les deux tubes 10c. c. d’eau physiologique et nous 
centrifugeons de nouveau le tube renfermant les leucocytes. Unefoisle liquide 
décanté, nous rétablissons l’équilibre entre les deux tubes en retirant la 
quantité nécessaire du mélange sérum et eau physiologique. 

En faisant 4 lavages 4 la fin de l’opération nous avons dans un tube le 
dépét leucocytaire lavé 4 fois, dans l’autrele sérum dilué 3 fois dans 10 c. c. 


‘d’eau physiologique. 


Il nous reste alors 4 déterminer par deux pesées les poids du dépét 
leucocytaire, afin de pouvoir prendre pour les essais des doses comparables du 
‘serum dilué 3 fois et des liquides de lavage. Voici, d’ailleurs, les différentes 
doses employées en prenant comme base le poids des leucocytes lavés 4 fois 


‘qui était dans notre cas égal a 0 8", 217. 


|| LEUCOCYTES LAVES LIQUIDE DE LAVAGE SERUM DILUE 


31 octobre. Cobaye|Cob. n° 14, 420 gr.: 1/200 cult./Cob.n°64, 415 gr.: 1/200 cult. 
ne 31, 375 gr. :| vib. Metch. + 0 gr.-217| vib. Metch. + 0 gr. 247 
4/200 cult. vib.) liquide, 4¢ lavage, sérum dilué 3 fois. 
Metch. + 0 gr. 217 
leucocytes lavés 


4er novembre. Com-|j1e* novembre. Mort dans laj1e novembre. Mort dans la 
pletement rétabli. nuit. nuit. 


Cob.n°55, 403 er.: 4/200 cult./Cob. n° 59, 400 gr.: 1,200 cult. 
vib. Metch. + 0 gr. 484) vib. Metch. + 0 gr. 434 
liquide, 4¢ lavage. sérum dilué 3 fois. 


ler novembre. Mort dans la/4¢* novembre. Mort dans la 
nuit. nuit. 


Cob. n° 43, 395 gr. : 1/200 cult.|Cob. n° 22,39 gr. : 1/200 cult. 
vib. Metch. + 4 gr. 085] vib. Merch. + 4 gr. 085 
liquide, 4° lavage. sérum dilué 3 fois. 


1¢’ novembre. Mort dans la} 4e" novembre. Résisté. 
nuit. 


Ces résultats montrent que, toutes proportions gardées et 
d poids égau., le pouvoir préventif des leucocytes chez les animaux 
hypereaccinés est de beaucoup supérieur a celui du sérum. 

Quand on cesse les injections vaccinales, au fur et a mesure 
que l'état réfractaire s’affaiblit, 1a différence entre le pouvoir pré- 
ventif dusérum et des leucocytes diminue et finit par disparaitre. 

Dans une expérience pratiquée 2 mois et 16 jours aprés la 
derniére injection vaccinale, les leucocytes apres 2 lavages a la 
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dose de 02",183 et le liquide du deuxiéme lavage n’ont pas protégé, 
tandis que lesérum et le liquide du premier lavage dans les mémes 
conditions ont trés bien prévenu I’infection. Mais, comme parla 
technique employée, le liquide du premier lavage était parfai- 
tement comparable comme dilution au sérum dilué une fois, les 
résultats de cette expérience montrent qu’a ce moment il n’existe 
pas une différence appréciable entre l’activté des sérums et des 
exsudats 

Nous avons utilisé les deux derniers cobayes de la série, 
Yun 5 mois et 11 jours et l’autre 5 mois et 14 jours aprés la 
derniére injection vaccinale, 

Les leucocytes lavés et le sérum du premier cobaye s’étant 
montré inactifs aux doses employées (08',172), nous avons, pour 
le deuxiéme, utilisé, sans plus de succés d’ailleurs,l’exsudat complet 
et le sérum ala dose respective de 18',264. 

Tout état réfractaire n’avait cependant pas disparu chez les. 
cobayes fournisseurs des sérums et exsudats inactifs aux doses 
employées, car, quelques jours aprés, les deux animaux suppor- 
térent trés bien une dose de virus rapidement mortelle pour 
des cobayes neufs de la méme taille. 


* 
* 


Au cours de nos recherches, nous avons, d’une facon systé- 
matique pratiqué l’examen microscopique de l’exsudat péritonéal 
des cobayes soumis aux différentes injections d’épreuve. Nous 
avons ainsi pu nous convaincre que le ». Metchnikovi, injecté 
dans la cavité péritonéale d’un cobaye neuf en méme temps 
qu'une dose suffisante de sérum ou de sérosité péritonéale débar- 
rassée des globules blancs par lavage et centrifugation, neprésente 
qu’exceptionnellement la transformation granuleuse en dehors 
du protoplasma leucocytaire. Dans le liquide péritonéal retiré 
au bout de 20’ et méme au bout d’une heure, les vibrions com- 
plétement immobiles conservent leur forme a l’exception de 
quelques rares individus désagrégés en granulations fines et 
mal colorables. Ce n’est que plus tard et dans l’intérieur des 
leucocytes polynucléaires qu’on trouve la transformation typique 
en grosses granulations. 

Si au heu de sérum ou de la sérosité débarrasséede leucocytes, 
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nous utilisons l’exsudat complet ou les leucocytes lavés, les 
choses se passent tout autrement. Lorsqu’on injecte dans le 
péritoine d’un cobaye neuf en méme temps que les microbes une 
quantité suffisante d’exsudat péritonéal d’un cobaye vacciné, 
lenglobement des microbes par les leucocytes de celui-ci est pour 
ainsi dire complet dans les dix minutes qui suivent l’injection. 
Mais déja 20’-30’ aprés l’injection, ces leucocytes se présentent 
en proie 4 des modifications profondes, gonflés, désagrégés, 
réunis en amas plus ou moins volumineux, entourés d’une couche 
hyaline : les microbes libres ou renfermés dans les leucocytes, 
en voie de dissolution, gardent encore, pour la plupart, leur forme 
caractéristique. 

Les amas de leucocytes et les microbes se déposent, dans la 
suite, sur la paroi des organes abdominaux et il arrive parfois 
de retirer au bout d’une heure environ un liquide presque clair, 
ne renfermant que quelques lymphocytes et de rares vibrions 
pour la plupart transformés en granule. 

Aprés cette phase, qui correspond au fond 4a la période de 
phagolyse et d’hypoleucocytose si bien étudiée par M. Met- 
chnikoff dans ses recherches sur le phénoméne de Pfeiffer, les 
Jeucocytes normaux commencent 4 réapparaitre dans l’exsudat, 
et c’est par ceux-ci que la destruction des microbes est difiniti- 
vement assurée. 

La phagocytose de la part des leucocytes des animaux vac- 
cinés est considérablement réduite et peut faire complétement 
défaut, lorsque, au lieu de l’exsudat complet, on injecte les leuco- 
cytes débarrassés de la sérosité par un ou plusieurs lavages. 
Dans ces conditions, les leucocytes se désagrégent trés rapide- 
ment et c’est sans aucun doute par les substances qu’ils laissent 
diffuser dans le liquide ambiant qu’ils manifestent leur action 
sur les vibrions. Dans les 20 minutes qui suivent l’injection, le 
liquide péritonéal presque clair ne renferme que de rares lym- 
phocytes bien conservés, des leucocytes détruits et un nombre con- 
sidérable de vibrions transformés en granules. M. Metchnikoff, 
le premier, a montré que la transformationen granules des vibrions 
cholériques était due Al’action combinée des anticorps spécifiques 
et de la substance bactéricide échappée des leucocytes morts 
ou avariés. En opérant avec le ». Metchnikovi dont on connait 
la grande virulence et qui ne se préte pas aussi bien que le vibrion 
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cholérique 4 subir la transformation granuleuse, les résultats 
sont encore plus démonstratifs. La transformation extracellu- 
laire se manifeste de la facon la plus compléte quand on emploie 
les leucocytes des animaux vaccinés; elle fait complétement 
défaut lorsqu’on emploie le sérum. 

Les résultats de ces recherches constituent encore une 
preuve & l’appui de l’origine leucocytaire des substances actives 
qu’on rencontre dans le sérum des animaux vaccines. Ils prouvent 
en outre que, chez un animal neuf, les anticorps, issus de la des- 
truction des leucocytes provenant d’un animal vacciné, agissent 
sur les microbes d’une fagon plus énergique et plus compléte 
que le sérum du méme animal. 


Recherches anatomo-pathologiques 


SUR 


Pherédo-syphilis du panicréas et de la parotide, 


Avec les pl. XVII et XVIII 


Par G. FAROY 


(Travail du Jaboratoire de Dr Brault). 


1° Pancréas. 


Mentionnée pour la premiére fois par Cruveilhier, dans som 
atlas d’anatomie pathologique (1829-1835), la paneréatite hérédo- 
syphilitique du foetus et du nouveau-né ne fut vraiment bien 
étudiée que par Birch-Hirschfeld (1875), puis par Schlesinger 
(1898). 

Cependant ces auteurs, ainsi que ceux qui depuis ont rapporté 
des observations a ce sujet, ne signalent guére que des cas ot le 
pancréas présente des lésions excessivement marquées, et telles- 
que la topographie de la glande est 4 peine, ou n’est plus recon- 
naissable. Ce ne sont 1a en réalité que les aboutissants d’un pro- 
cessus dont nous avons pu suivre les différents stades, grace a& 
un examen histologique systématique de pancréas hérédo-syphi- 
litiques; nous ne nous sommes pas fiés, en effet, au seul examen 
microscopique, pour juger de |’état pathologique ou sain de ces: 
organes. 

Ces recherches nous ont permis, en outre, de tirer des conclu- 
sions pathogéniques qui nous ont paru intéressantes au point 
de vue de l’action générale de l’hérédo-syphilis sur les. glandes. 

Considérée comme assez rare par la plupart des auteurs, la 
pancréatite hérédo-syphilitique est pour nous trés fréquente, au 
contraire, chez le foetus et le nouveau-né; nous dirons méme 
presque constante aux autopsies; et nous la rangerions volontiers, 
dans I’échelle de fréquence, au méme niveau. que les lésions. de 
la rate, du foie et des capsules surrénales. 
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Elle ne parait pas avoir une date fixe d’apparition; contrai- 
rement a Birch-Hirschfeld qui plagait celle-ci a la fin de la gros- 
sesse, nous croyons que l’atteinte du pancréas peut se mani- 
fester a n’importe quel age du développement foetal a partir du 
5€ mois environ, et méme longtemps encore aprés la naissance, 
puisque Heubner en a signalé un cas chez un enfant mort a 
3 ans 1 /2. 

Les lésions sont souvent réparties dans l’organe d’une facon 
trés irréguliére, développées au maximum en certains points, 
& peine au début dans d’autres. Aprés avoir suivi leur évolution 
- compléte, nous avons cru pouvoir subdiviser celle-ci en trois 
stades, nettement distincts, commodes pour la description, 
mais reliés en réalité les uns aux autres par une quantité d’états 
intermédiaires. 

Comme dans toute l’histoire de l’hérédo-syphilis, l’atteinte 
du tissu conjonctif domine et c’est elle qui a Je plus attiré l’atten- 
tion des auteurs, d’ou ce fait qu’ils ont passé a cdté des lésions 
qui apparaissent les premiéres en date, c’est-a-dire les lésions 
parenchymateuses. Celles-ci ne manquent jamais en effet et elles 
semblent avoir une importance primordiale dans l’atteinte des 
glandes de l’organisme par l’hérédo-syphilis. 

Au premier degré de la lésion, le pancréas a conservé un aspect 
presque normal. Le tissu conjonctif inter et intralobulaire, 
trés légérement hyperplasié, modifie a peine le volume et la topo- 
graphie de l’organe. On y rencontre une infiltration diffuse, 
mais discréte de cellules rondes, lymphocytaires, qui indique 
peut-étre le début du processus fibreux. 

La structure de ce tissu conjonctif rappelle presque complé- 
tement celle du tissu normal. I] est constitué de fibres conjonctives 
adultes, entrecroisées en tous sens, qui, isolées ou assemblées en 
faisceaux, se condensent fortement autour des vaisseaux et des 
canaux excréteurs, pour leur former de véritables gaines; les 
cellules conjonctives, surtout fusiformes, plus abondantes que 
normalement, se rencontrent surtout dans le tissu interacineux. 

Les lobules, nettement séparés les uns des autr2s, sont formés 
d’acini normaux d’apparence st de disposition. Ces acini sont 
constitués par une couche de cellules cylindriques, haute:, dis- 
posées d’une fagon rayonnée, et ne laissant pas de lumiére en 
leur centre. Leur protoplasme, normal, se colore bien par ]’éosine; 
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deur noyau basal prend fortement I’hématoxyline; on y rencontre 
un ou deux nucléoles. 

Le deuxiéme degré de la lésion est beaucoup plus prononcé. 
La topographie lobulaire, facilement reconnaissable encore, 
a neanmoins déja subi une forte atteinte. Les lobules sont séparés 
les uns des autres par des cloisons conjonctives trés épaisses, 
qui forment de véritables capsules autour deux. Ce- cloisons 
envoient, a l’intérieur des lobules, des travées secondaires plus 
étroites qui les subdivisent souvent en lobules de petite taille, 
trois ou quatre fois plus petits que les lobules normaux et qui 
sont, eux aussi, encapsulés par le tissu conjonctif. 

Les cloisons interacineuses, ordinairement trés fines, presque 
imperceptibles, s’hypertrophient elles aussi et les acini se trou- 
vent séparés par des trabécules fibreux; en conséquence, les 
lobules augmentent de volume. 

A ce degré de la lésion, les fibres conjonctives sont plus fines 
et certaines d’entre elles se colorent en orange et non en rouge 
par le Van Gieson. Il semble que l’on puisse les considérer comme 
des fibres conjonctives jeunes, des fibroblastes, d’autant que cer- 
taines d’entre elles, courtes, semblent pourvues d’un noyau 
fusiforme, trés fortement coloré. 

Les fibres conjonctives se condcnsent ici encore autour des 
vaisseaux et des canaux excréteurs, et méme autour de la glande 
4 laquelle elles constituent une capsule épaisse, adhérenté aux 
organes voisins. 

Les lobules hypertrophiés, plus ou moins subdivisés en seg- 
ments secondaires, sont constitués par des acini séparés les uns 
des autres par des travées plusieurs fois plus épaisses que norma- 
lement; ces acini présentent déja d’évidentes lésions d’atrophie. 
Plus petits que dans un pancréas sain, recroquevillés, ils sont 
formés de cellules épithéliales, serrées l’une contre autre, 
polyédriques par pression réciproque, mais ayant encore toutes 
les affinités colorantes des cellules saines. Ces cellules ont perdu 
leur ordonnance rayonnée et sont réunies en amas arrondis, 
communiquant encore avec des canaux excreteurs atrophiés 
eux aussi et représentés par des cordons cellulaires pleins. 

Le troisiéme degré est celui que tous les auteurs ont observe 
et décrit et que Birch-Hirschfeld et Schlesinger surtout ont bien 
étudié. Nous insisterons done peu, n’ayant rien d’original a y 


570 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


ajouter. Le pancréas hypertrophié est représenté par une masse- 
fibreuse, indurée, n’ayant plus aucun caracteére de la glande nor- 
male. La lobulation a disparu complétement, car la partie glan- 
dulaire de l’organe est presque totalement détruite. On ne trouve 
plus que du tissu fibreux, compact, néo-formé, coloré faiblement 
au Van Gieson, constitué par des fibroblastes et par des fibrilles. 
fines, formant dans certains cas des bandes conjonctives a 
direction circulaire, qui semblent représenter les cloisons inter- 
lobulaires hypertrophiées. (Gellé et Leclercq.) 
Ces fibres conjonctives se condensent autour des vaisseaux et 
des canaux excréteurs et se disposent concentriquement autour 
des restes de la glande. Celle-ci n’est plus représentée que par 
quelques rares acini isolés completement les uns des autres 
par dé larges cordons fibreux, plus rarement réunis en petits. 
amas. Ils peuvent étre si rares qu’on peut trouver des champs 
microscopiques entiers n’en contenant pas un seul. Ces acini 
trés atrophiés sont constitués par des cellules ratatinées, en 
voie d’atrophie trés marquée, disposées sans ordre, en amas. 
de formes variées; de contours flous, elles ont perdu leurs affi- 
nités colorantes normales, leur protoplasma devenant basophile. 
Les trois principaux stades de la lésion étant ainsi décrits, 
nous voulons insister sur un point, du plus haut intérét, a notre 
avis, que nous avons volontairement laissé de cété dans ]’étude 
du premier degré. 
A premiére vue, celui-ci parait trés voisin de l’état du pancréas. 
normal; mais si l’on porte son attention sur la partie centrale 
des lobules, on remarque, a cdté d’un ou deux ilots de Lan- 
gerhans nurmaux, une modification de structure d’un certain 
nombre d’acini, que nous n’avons trouvée signalée nulle part. 
Nous l’avons constatée également au deuxiéme stade de la lésion. 
Certains acini, d’un nombre variable pouvant aller de 10 a 20, 
perdent leur ordonnance et leur structure. Au lieu de conserver 
leur forme circulaire, complétement fermée, au leude rester 
contigus, mais isolés les uns des autres, ilsse disloquent, s’ouvrent, 
de sorte que la rangée cellulaire qui constitue chacun d’eux 
s’unit aux rangées cellulaires des acini voisins. Il se forme ainsi 
une ébauche de réseau de trabécules cellulaires, 4 mailles trés 
laches, de forme tout a fait irréguliére et capricieuse. Les cellules- 
qui composent ces trabécules ont gardé encore beaucoup d’ana- 
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logie avec les cellules acineuses normales. Ce sont des cellules 
épithéliales, cubiques ou polyédriques, moins hautes que les. 
cellules acineuses, et s’adossant souvent pour former des travées 
épaisses. Elles possédent un protoplasme qui se colore trés for- 
tement par l’éosine, et sont pourvues de noyaux vivement 
teintés par l’hématoxyline. Entre les trabécules se trouve un 
tissu conjonctif lache, peu abondant, qui contient de fins 
capillaires et des cellules conjonctives en assez grande quantité. 

Ces formations, loin de présenter des contours nets, loin d’étre 
encapsulées par le tissu conjonctif, se perdent insensiblement: 
ala périphérie dans les acini voisins. 

A leur examen, |’ceil est frappé immédiatement par la ressem- 
blance surprenante qu’elles présentent avec les ilots de Langer- 
hans, que l’on apercoit 4 c6té d’elles dans les lobules. Il y a une 
analogie de structure évidente. 

Les ilots de Langerhans se présentent avec leur structure 
normale trabéculaire, sauf cependant au 3¢ degré de la lésion 
dans lequel ils sont ratatinés, atrophiés et bien encapsulés par 
Je tissu fibreux compact qui les entoure. Les cellules qui les cons- 
tituent ont conservé leurs caractéres morphologiques et de colo- 
ration, mais forment de véritables amas arrondis assez régulié- 
rement, ou elles sont disposées sans ordre. Il n’est plus possible 
d’y distinguer l’aspect d’un réseau et les capillaires, qui en rem- 
plissent les mailles, sont complétement invisibles. Cependant,le 
tissu conjonctif ne les pénétre pas. Dans quelques cas, a cdté de 
ces ilots atrophiés, on en remarque d’autres, plus rares, de 
dimensions géantes, grace 4 la présence trés nette d’un abondant 
tissu interstitiel. 

Ce qui a surtout attiré notre attention, aprés celle de Kimla, 
e’est la multiplicité vraiment remarquable des ilots de Lan- 
gerhans au 2¢ et au 3¢ degré dela lésion. Certes ils sont plus abon- 
dants chez le foetus que chez l’adulte; mais, nous les avons. 
toujours trouvés en quantité plus considérable encore dans les. 
pancréas hérédo-syphilitiques. L’origine de cette néo-formation 
langerhansienne avait passé inapergue aux yeux de Kimla. 
Nous avons pu, croyons-nous, la mettre en évidence en étudiant 
le premier stade, et il ne nous parait pas douteux que c’est par 
une transformatien acino-insulaire trés active que la multipli- 
cité des ilots prend naissance. 
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Cette hypothése nous semble confirmée par ce fait que nous 
avons rencontré, dans certains ilots, de grosses cellules, arrondies 
ou polyédriques, a noyau volumineux et clair, a protoplasme 
large, finement granuleux et éosinophile; ce sont en somme 
Jes cellules que Renaut a décrites dans certains ilots du pancréas 
foetal au début de son développement et auxquelles il attribue 
‘une fonction feetale. 

L’ensemble des lésions que nous venons de décrire constitue 
-ce que l’on aappelé, avant nous, la pancréatite hérédo-syphilitique 
‘scléreuse; nous avons voulu seulement en compléter la description 
par l’étude de deux stades, précédant dans son évolution celui 
-que l’on connaissait uniquement jusqu’a présent. Ces trois stades 
‘se retrouvent dans la pancréatite hérédo-syphilitique scléro-gom- 
-meuse, facile 4 concevoir, si la présence de gommes se surajoute 
-au processus scléreux. La forme gommeuse pure ne nous semble 
‘pas devoir exister comme dans la syphilis acquise. 

Nous avons observé une troisiéme forme de pancréatite 
‘hérédo-syphilitique, c’est la pancréatite hémorragique scléreuse 
ou scléro-gommeuse; elle se constate le plus souvent dans la 
forme hémorragique de l’hérédo-syphilis. Le pancréas présente 
alors, a cdté des lésions que nous avon: décrites ci-dessus, de 
multiples congestions vasculaires : les artéres sont gorgées de 
sang; u y a stase ou thrombose veineuse; les capillaires sur- 
tout sont dilatés, remplis de globules rouges a en éclater. Dans 
les lobules, entre les acini, 4 l’intérieur des ilots de Langerhans, 
et entre les lobules mémes, les capillaires sont bourrés de glo- 
bules rouges. Souvent ils se rompent; il y a extravasation 
sanguine dans le tissu conjonctif d’abord, en plein paren- 
chyme ensuite; i] en résulte la formation de nappes de sang, 
plus ou moins étendues, entre les fibrilles conjonctives, ou en 
plein acinus, entre les cellules qui le constituent. 

Pour Opie, Pearce, Kimla, les lésions de pancréatite hérédo- 
‘syphilitique résulteraient d’un arrét de développement de la 
glande au 3¢ mois de la vie foetale sous l’action du virus syphi- 
litique. 

Teln’est pas notre avis; pour nous, sous l’influence de l’hérédo- 
syphilis, quelle que soit l’époque a laquelle débutent les lésions, 
le pancréas subit dans son éyolution une direction nouvelle; 
la glande exocrine tend a se transformer complétement en glande 
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endocrine, d’ot la multiplicité des tlots de Langerhans, comme 
si ces derniers avaient un pouvoir de résistance plus grand 4 la. 
toxi-infection. 

{1 est de toute évidence que l’hyperplasie conjonctive est 
loin de tenir la premiére place dans l’importance des lésions. 
Le parenchyme est atteint lui aussi, trés violemmert et de trés 
bonne heure, et la démonstration en est donnée par la présence. 
des iréponémes, dans les deux ordres de tissu. 

Nos recherches nous ont permis de les trouver d’une facon 
presque constante dans nos observations; ils sont d’autant plus. 
nombreux que les lésions sont plus avancées; mais, de toutes 
facons, ils se montrent, d’aprés nous, avec autant de fréquence 
dans le pancréas que dans les organes qui en contiennent le plus. 
fréquemment, comme le foie ou les capsules surrénales. 

Les tréponémes se localisent surtout dans les gaines des vais- 
seaux, ou ils se montrent parfois en abondance telle, qu’ils for- 
ment de véritables trainées noiratres sur les préparations. 

On les rencontre en quantité assez considérable encore dans. 
le tissu conjonctif inter et intralobulaire; mais il est intéressant 
de constater qu’ils s’attaquent aussi au tissu glandulaire 
non seulement ils se glissent entre les cellules épithéliales, ou dans. 
la lumiére des acini et des canaux excréteurs, mais aussi a 
Vintérieur méme des cellules. Ils y sont cependant, d’aprés nos. 
propres observations, beaucoup moins nombreux que dans le tissu 
conjonctif, et les régions glandulaires apparaissent en clair- 
sur les coupes, au milieu du tissu interstitiel bourré de trépo- 

neémes. 

Cette distribution des tréponémes dans le pancréas montre- 
que c’est vraisemblablement la voie pariétale vasculaire 
qu’ils prennent pour s’introduire dans l’organe, et parait donner- 
en outre l’explication de la genése de la double lésion parenchy- 
mateuse et conjonctive. 


2° Parotide. 


L’analogie de structure entre les glandes salivaires et le 
pancréas (glande salivaire abdominale des Allemands) nous a 
incité a rechercher si le- parotides ne subissaient pas elles aussi: 
Vatteinte de l’hérédo-syphilis, chez le foetus et Je nouveau-né, 
Nous avons été ainsi conduit & y trouver des lésions trés sem-. 
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ce 


blables a celles du pancréas et nullement décrites encore jusqu’a 
présent; la bibliographie médicale est en effet entiérement 
muette 4 leur sujet. 

De volume normal le plus souvent, les parotides des hérédo- 
syphilitiques peuvent cependant étre hypertrophiées, par suite 
du développement de leur tissu conjonctif; néanmoins elles 
conservent leur aspect normal lobulé. 

Les lobules glandulaires sont séparés les uns des autres 
par des travées fibreuses énormes, trés épaisses, parfois aussi 
larges que les lobules eux-mémes. Le tissu fibro-conjonctif 
hyperplasié pénétre a l’intérieur de ceux-ci et, suivant le degré— 
de l’affection, donne naissance 4 des lésions d’aspects he 
rents; nous en avons observé deux degrés : 

iad premier degré, il se forme au niveau du hile de chaque 
lobule une sorte de plaque fibreuse, large, englobant les vais- 
seaux et les canaux excréteurs. Elle pénétre assez avant dans 
le lobule, le plus souvent du reste jusqu’en son centre; la elle 
envoie en rayonnant autour d’elle des travées conjonctives fortes, 
épaisses, dont la Jargeur va progressivement en diminuant pour — 
se continuer avec le tissu interacineux. Il en résulte une sub- 
division du lobule en éventail, subdivision trés irréguliére 
d’ailleurs, suivant la distance variable qui sépare ces travées, 
et suivant la direction plus ou moins capricieuse qu’elles présen- 
tent. 

Au deuxiéme degré, les cloisons conjonctives intralobulaires 
sont plus développées; elles traversent complétement le lobule 
et le divisent en 3, 4, 5 fragments secondaires, vaguement trian- 
gulaires, qui sont plus ou moins éloignés les uns des autres et 
qu’il est parfois difficile de rassembler pour reconstituer le lobule 
primitif. Pénétrant plus avant encore, le tissu conjonctif peut 
séparer les acini les uns des autres par des cloisons fibreuses 
d’épaisseur anormale. ‘ 

Adulte entre les lobules, néo-formé a leur intérieur, le tissu 
conjonctif est constitué par des fibrilles plus ou moins fines et 
colorées, enchevétrées, et se condensant fortement autour des 
vaisseaux et des canaux excréteurs de moyen et de grand calibre, 
de fagon a leur former de larges gaines fibreuses. 

Entre les fibrilles on rencontre des cellules conjonctives 
a noyaux arrondis, ovalaires et surtout fusiformes, particulié- 
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rement abondantes dans le tissu fibreux  intralobulaire. 

Au premier degré, les lobules souvent hypertrophiés sont 
encore reconnaissables. Les acini qui les constituent ont conservé 
leurs rapports et leurs aspects normaux. Ils sont formés par des 
cellules épithéhales, assez hautes, cylindriques, a protoplasme 
granuleux et bien coloré, 4 noyaux sains. Ces cellules ont la 
disposition rayonnée qu’elles présentent habituellement autour 
du centre de l’acinus. 

Au deuxiéme degré, les lobules sont plus ou moins disloqués et 
morcellés. Les amas d’acini, plus ou moins considérables, sont 
représentés par des acini dont les cellules ont perdu leur ordi- 
nation rayonnée. Cubiques ou polyédriques, ces derniéres se 
disposent en amas, correspondant a un ou plusieurs acini et 
encapsulés par le tissu conjonctif. 

Nous avons observé en certains cas, a |’intérieur de quelques 
lobules, des amas de vésicules graisseuses d’un volume assez 
considérable, occupant une étendue variable des lobules, au 
point que dans quelques-uns il n’était plus possible de mettre 
en évidence que quelques rares acini. 

N’ayant pu trouver en aucun point, 4 )’intérieur des cellules, 
de vésicules graisseuses, méme fines, nous croyons qu’il s’agit 
non pas d’une dégénérescence, mais d’une surcharge graisseuse 
pénétrant peu a peu dans le lobule, dont elle fait disparaitre 
progressivement les acini. 

L’ensemble de ces lésions constitue une véritable parotidite 
hérédo-syphilitique scléreuse; nous n’avons pas eu l’occasion 
d’observer de gommes, méme miliaires, dans les parotides que 
nous avons examinées, et nous ne pouvons, de ce fait, décrire 
de forme gommeuse ou scléro-gommeuse. 

Mais nous avons rencontré un cas de parotidite hémorragique 
scléreuse dans ‘aquelle, a cdté des lésions décrites ci-dessus, 
nous avons observé : des capillaires intralobulaires, periacineux, 
dilatés, gorgés de sang, écartant fortement les acini les uns des 
autres; certains avaient éclaté et il s’était formé, tant dans le 
tissu conjonctif que dans quelques lobules, des hémorragies 
diffuses de petite dimension. Enfin, les artéres étaient remplies 
de sang et certaines veines thrombosées. 

La recherche des tréponémes dans les parotides hérédo- 
syphilitiques a été positive. Comme dans le pancréas, ils sont 
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surtout abondants dans Jes régions les plus malades, et ils pré- 
sentent la méme distribution topographique que dans cette 
glande : en assez grande quantité dans Je tissu conjonctif, et sur- 
tout au niveau des parois vasculaires, beaucoup plus rares a 
l’intérieur des cellules glandulaires. 

La porte d’entrée est donc la méme que dans le pancréas et 
la distribution des tréponémes explique encore la double atteinte 
du tissu conjonctif et du parenchyme. 

La grande analogie dans la fagon dont les deux glandes sont 
atteintes autorise a décrire une parotidite hérédo-syphilitique 
scléreuse et une parotidite hémorragique en face des pancréatites. 
scléreuses et hémorragiques; la découverte de gommes dans la 
parotide créera peut-étre un jour une parotidite scléro-gommeuse. 

Cependant, s’il y a jJusqu’a un certain point similitude des 
lésions, ces derniéres ne semblent pas jusqu’a présent atteindre, 
dans la parotide, au degré de la pancréatite hérédo-syphilitique. 
De nouvelles recherches permettront peut-étre de le constater. 


EXPLICATION DES PLANCHES 


Pl. XVII. — Fig. 41. Hématoxyline-cosine. — Pancréatite hérédo-syphiliti- 
que scléro-gommeuse (8° degré). Cas I. — Rares débris d’acini et de canaux 
excréteurs — un gros canal excréteur avec canaliculite. -- Deux ilots de Larger- 
hans. — Deux gommes cascifiées. 

Fig. 2. Hématoxyline-éosine. — Pancréatite hérédo-syphilitique scléreuse 
(3° degre). ; 

Cas IV. — Multiplicité des ilots de Langerhans. Deux masses langerhan- 


siennes de néo-furmation, encapsulées, fortement hypertrophiées, sont le résultat 
de Ja transformation acino-insulaire. — A cdté, on trouve le reliquat d’acini et 
de canaux excréteurs. l 

Fig. 3. — Hématoxyline-cosine. — Parotidite hérédo-syphilitique scléreuse 
(début du 2¢ degré). : 

Cas VIII. — Lobules a différents degrés de dislocation. — En haut et 
au milieu, un canal exeréteur dont la lumiére est comblée par le revétement- 
épithélial; péricanaliculite. 

Pl. XVIN. Fig. 4. — Distribution des tréponémes dans !e pancréas. (Cas V.) 

Fig. 5. — Distribution des tréponémes dans la parotide. (Cas VI.) 
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Sur la diminution de l’excitabilité des nerfs chez 


les animaux préparés avec le sérum d'une 
espece étrangare, 


Par YAMANOUCHI 


Travail du laboratoire de M. Metchnikoff. 


Les modifications du courant d’action dans les nerfs soumis 
a l’action de certains poisons ont déja fait Vobjet de diyerses 
recherches de Boruttau (1). 

H. Baeyer (2) a trouvé que le nerf privé d’oxygéne par I’ac- 
tion d’une atmosphére d’azote pur, est temporairement inexcitable 
et perd sa conductibilité, et qu’il recouvre ces fonctions, lorsqu’on 
lui restitue ’oxygéne. Boruttau a aussi observé que la portion 
descendante de la courbe d’excitation s’étend considérablement 
lorsque le nerf est tétanisé pendant quelques minutes. Wes- 
densky (3), Boruttau et Frohlich (4) ont étudié en détail Veffet 
de la narcose sur les nerfs. 

| D’aprés mes expériences, lorsqu’on imprégne, avec du sérum 
d’une espéce étrangére, un segment de nerf mis a nu, l’excitabi- 
lité n’est aucunement modifiée; mais lorsque l’animal a été pré- 
paré un certain temps auparavant avec le sérum de cette méme 
espéce étrangére, l’imprégnation du nerf avec le méme sérum pro- 
duit, d’un fagon constante, l’abaissement de l’excitabilité. 

(1) Pfliigers Archiv. {. Physiol. Bd 34, p. 309, 1901. 

(2) Verworns Zeits f. allg. Physiol. Bd 2, p. 169, 1903. 


(3) Pfliigers Archiv. f. Physiol. Bd 82, p. 94, 1308, Bd 100, p. t, 1903. 
(4) Pflugers Archiv. f. Physiol. Bd. 103, p. bid , 1904. 
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Des lapins recoivent en injection intrapéritonéale 345 c.c¢. de 
sérum de cheval ou de sérum de beeuf; ils sont d’aillleurs par- 
faitement sains; aprés 2 semaines au moins, on prépare le scia- 
tique et le triceps solaris; l’excitabilité est étudiée avec l’appareil 
de Du Bois-Reymond. 

On détermine la distance de la bobine a jaqelle est excitable 
le nerf imprégné d’eau physiologique. Ensuite, au moyen de 
petits tampons d’ouate imbibée du sérum de l’espéce qui a servi 
a préparer le lapin, on imprégne le nerf de ce sérum pendant 
une minute environ; on cherche alors 4 quelle distance de la bo- 
bine le nerf est excitable. 

Comme contréle, on prépare l’autre sciatique et on l’im- 
prégne avec un sérum différent de celui qui a servi 4 préparer le 
lapin. 

Toutes ces expériences ont été faites sur le sciatique; le résul- 
tats sont présentés dans les tableaux ci-joints : 
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EXPERIENCE I, 
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ETAT Distance de la bobine zs Distance de la bobine Zz 

if des lapins. ene ns Sie oy Be 
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EXpéERIENCE IT. 
cOTS DROIT cOTE GAUCHE 
DATE Distance de la bobine Distance de la bobine E 
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D’aprés ces expériences, l’excitabilité du nerf est notable- 
ment amoindrie chez un animal préparé avec un sérum étran- 
ger, a condition que le nerf soit imprégné du méme sérum; si l’on 
imprégne le nerf d’un autre sérum, le phénoméne ne se produit 
pas; ils’agit done d’un phénoméne spécifique. J’ai observé de 
plus ‘qu’on rend au nerf son excitabilité premiére lorsque aprés 
Vexpérience on le lave soigneusement et qu’on l’imprégne pen- 
dant quelques instants d’eau physiologique. 

P+ J’ai cherché l’influence des injections réitérées et de l’inter- 
valle laissé aprés la derniére injection. En cherchant |’influence 
des injections répétées, j’ai reconnu que le facteur important 
est l’intervalle laissé entre la derniére injection et l’expérience. 
Des lapins ont recu 3 injections intrapéritonéales (1 par semaine 
pendant 3 semainer)s 2 ou 3 semaines aprés la derniére injection 
ils ont été soumis a l’expérience; dans une série, la moitié des 
résultats ont été positifs. 11 semble que, dans la premiére de ces 
2 séries, l’intervalle entre la derniére injection et lexpérience ait 
été trop court. 

EXPERIENCE I. 


COTE DROIT COTE GAUCHE 


ETAT Distance de la bobine Distance de ta bobine 


de en cm. en cm. 


des lapins. ; : 
Vexpérience. avec NaCl et sérum de avec NaCl et sérum de 


DIFFERENCES 
entre 2 distances. 


boeuf. cheval, 


DIFFERENCES 
entre 2 distances. 


Noe 35, 2,600 er. le 
3, 13, 24 fev. NaC lierese tons 


Serum de cheval. 


Le NGOS Sisqo 28,0), 


sérum de boouf. 16,0 


4 mars 05.15,0 c.c. sérum de 

beeuf intrapeérit. 

No 36, 2,600 gr. 
comime ne 35. 


Le No 37, 2,700 gr. 


5 mars 05. 


» 


comme n° 35. 
No 38, 2,600 gr. 
comme n° 35. 
Noe 39, 2,600 gr.|N 


‘ Sérum de cheval. : 


Na Gils tet wes: 


» 


Le 


toe Le 
6 mars 09. 


6 mars 05. 


comme n° 35. 


Ne 40, 2,600 er. 
comme n° 35. 
Ne 41, 2,500 er. 
comme n° 35, 


Le 


Tmars 05. 
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comme n° 35. 
Ne 43, 2,700 gr. 
comme n° 35. 


No 44, 2,600 gr. 
comme n° 35. 


Sérum de beeuf. 20, 0 


Sérum de cheval. 2 


Sérum de cheval. 


INO esi eee ate 


Sérum de cheval. 32,0 


30,0 
30,0 


Nia CSS eae eet 2 AN 
Sérum de cheval 


10,0 


INGGIESe a iace . 30,0 


Sérum de cheval. 


30,0] 
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Experience I]. 


cOTE proit |%8|| cOTE GaucHE |¥% 8 
Os O48 
ETAT distance de la bobine zi @|| distance de la bobine a 3 
de en cm. S ne en em. bs 3 
Vexpérience. deb lapins. avec NaCl a "a avec NaCl ke - 
et sérum de beuf. |a S|] et sérum de cheval. |5 3 
o @o 
Ne 45, 2,600 gr. le 0 
Le LOS, On mars, NaGlietes ac aee 29,0 Na (ile Somes: ee AY 9.0 
A42mars05 |5’0 c. c. sérum de|Sérum de beuf. 29, 0 Sérum de cheval. 29,0} ~’ 
chevalintrapérit. 
Le Noe 46, 2,600 gr.jNaCl.......... 30,0) 9 ||NaCl......... 30,0 10,0 
12mars05.| Comme ne 45. |Sérum de beuf. 30,0 Sérum de cheval. 20,0 
Le INO67202) 500 Ror NOC eee ee ees 28,0) 9 ||NaCl........... 28,0 14,0 
43mars05.| Comme n° 45. |Sérum de beeuf. 28,0 Sérum de cheval. 17,0 


Se SS | eee 


Ne 48, 2,600 gr.jNaCl.......... 30,0 
0,0 


e 0 NaCl eA oar 30,0 
43mars05.| Comme ne 45. |Sérumde beuf. 30, 


Le — |No 49, 2,600 gr.|NaCl.......... 25,0 
9,0 


Rhee SRR CEASA re 29,0 
43mars05.| Comme ne 45. |Sérumdebasuf, 2s 0 


Ne 50, 2,600 gr. le 


40, 43, ey mars a 
Le 0 35, 0 c.c. le SiNaGh teres 30, 


0 
44mars05. sera hae beouf|Sérum de beeuf. 20,0 
intrapérit. 


NaCl SM Naellehe ere i 0 


Le No Sf, 2, 600r er NaCl. maces ee 30,0 


13.0 NaCl a conciean SPyee 30,0 0 
14mars 05. Comme n° 50. |Sérum de boeuf. 17,0] ~’ 


Le NO102; 2,00 00mralINe Glin sc cera cee 31.0 


40 0 NaCl. eet eres 30 30 0 
44mars05,] Comme ne 82. |Sérumde boeuf. 21,0)" ’ Sérum de cheyal. 30, 30 
Le No 53, 2,600 er. (NaCl... ....... 30,0) 49 0 NaGig tick (eos. 30,0 0 
14mars03.| Comme ne 83. Sérum de beeuf. 20,0 Sérum de cheval. 30, 30 


J’ai fait plusieurs expériences, aprés des intervalles variables, 
(4,6, 8, 10, 12,14 jours aprés une seule injection préparatoire); 
Vexcitabilité était déja diminuée 8 jours aprés l’injection. 

Exemple : 


— LENE hi? ere 4 
wa ‘ 
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Lapin n° 54, 2,700 grammes, Le 14 janvier 1899; recoit5,0 c. c. sérum de 
beuf, intrapéritonéal, le 18 excitabilité. — Coté droit: NaCl = 35, sérum 
de boeuf = 35. — Coté gauche : NaCl — 35, sérum de cheval = 35. 

Lapin ne 55, 2,600 grammes. Comme le précédent. 

Lapin n° 56, 2,600 grammes. Recoit le 14 janvier 09 5c. c. sérum de 
bueuf ; intrapéritonéal, le 20, excitabilité. — Coté droit : NaCl = 35, sérum de 
boeuf = 35. — Coté gauche : NaCl = 35, sérum de cheval — 33. 

Lapin n° 57, 2,500 grammes. Comme le n° 56. 

Lapin n° 58, 2,500 grammes, recoit le 14 janvier 09 5c. c. sérum de 
beuf intrapéritonéal, le 23, excitabilité. — Coté droit : NacCl=35, sérum de 
boeuf = 23. — Coté gauche, NaCl = 35, sérum de cheval = 35, 

Lapin n° 59, 2,600 grammes, recoil le 14 janvier 09 5 c.c. sérum de beeuf 
intrapéritonéal, le 23, excitabilité. — Coté droit : NaC] = 35, sérum de 
boeuf = 35, — Coté gauche : NaCl = 35, sérum de cheval — 35. 

Lapin n° 60, 2,600 grammes, recoit le 14 janvier 09 5c. c. sérum de 
beuf intrapéritonéal, le 23, excitabilité. — Coté droit : NaCl = 36 sérum 
de boeuf 36 — Coté gauche : NaCl = 36, sérum de cheval = 36. 

Lapinne 64, 2,500 grammes, recoit le 15 janvier 09 5, c.c. sérum de beeuf 
intrapéritonéal, le 25 excitabilité. — Coté droit : NaCl = 35, sérum de 
boeuf = 24. — Coté gauche : NaCl = 35, sérum de cheval — 35. 

Lapin n° 62, 2,600 grammes. Recoit le 15 janvier09 5 c. c. sérum de beeuf 
intrapéritonéal le 25 excitabilité. — Coté droit : NaCl = 36, sérum de 
boeuf = 24.— Coté gauche, NaCl = 35, sérum de cheval = 35, 

Lapin n° 63, 2,500 grammes, recoit le 15 janvier 095 c. c. sérum de beuf, 
ijntrapéritonéal, le 27, excitabilité. — Coté droit, NaC] — 35, sérum de 
boeuf = 24. Coté gauche, NaCl = 35, sérum de cheval = 35. 

Lapin no 64, 2,600 grammes, Recoit le 15 janvier 09, 5c. c. sérum de boeuf 
intrapéritonéal, le 27, excitabilité. — Coté droit : NaCl = 35, sérum de 
beuf = 20, — Coté gauche : NaCl =35, sérum de cheval = 35, 

Lapin no 65, 2,600 grammes, Recoit le 45 janvier 09, 5c. c. sérum de boeuf 
intrapéritonéal, le 29, excitabilité. — Coté droit : NaCl = 35, sérum de 
beeuf = 20. — Coté gauche : NaCl = 35, sérum de cheval — 35. 

Lapin no 66, 2,500 grammes, Recoit comme le ao 65. le 29 janvier 09, 
excitabilité. — Coté droit : NaCl = 35, sérum de boeuf = 21. — Cété gauche : 
NaCl = 35, sérum de cheval = 35. 


Conciuston : D’aprés ces recherches, chez un animal préparé 
avec du sérum d’une espéce étrangére, le systéme nerveux 
éprouve une modification telle que, au contact du méme sérum, et 
de ce sérum seulement, l’excitabilité des nerfs est abaissée. 
C’est donc un phénoméne spécifique. 


Le Gérant : G. Masson. 
er 
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